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ABREVIATURAS

ONM: Osteonecrosis de Maxilares.

DMO: Densidad Mineral Osea.

TBS: Trabecular Bone Score.

QUS: Ultrasonografia del Calcdneo.

BUA: Atenuacion Ultrasénica de Banda Ancha.
SOS: Velocidad del Sonido.

QUI: Indice de Ultrasonido Cuantitativo.

DXA: Densitometria Osea.

i.v.: Via intravenosa.

VO: Via Oral.

ASBMR: American Society for Bone and Mineral Research.

AAOMS: Academia Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales.

BF: Bifosfonatos.

BRONJ: Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw.
OMRB: Osteonecrosis de Maxilares relacionada a los bifosfonatos.
CTX: telopéptidos C-terminales del colageno tipo I.
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FDA: Food And Drugs Administration.

IMC: Indice de Masa Corporal.
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PSM: Propensity Score Matching/ Pareamiento por Puntaje de Propension.
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IQR: Rango Intercuartil.

x2: Chi-cuadrado.

BIC: Criterio de Informacidn de Bayes.

PTH: La Hormona Paratiroidea Sérica.

25-0OHD: 25-hidroxi-vitamina D.

TCV: Coeficientes Totales de Variacion.
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CAPITULO 1. RESUMEN Y ABSTRACT

RESUMEN

La osteonecrosis de maxilares (ONM) es una enfermedad recientemente descrita cuya
etiopatogenia es desconocida, aunque se ha atribuido, entre otras causas, al
tratamiento prolongado con bifosfonatos. Sin embargo, mientras que la ONM es una
patologia localizada, la accién de los bifosfonatos es generalizada, es decir, afecta a
todos los huesos. No hay estudios que muestren el estado dseo general de los

pacientes con ONM.

Objetivo

Con este trabajo hemos querido estudiar en pacientes afectos de ONM dicho estado
general mediante medidas cuantitativas y estimaciones cualitativas del hueso por
medio de la densidad mineral 6sea (DMO) y el trabecular bone score (TBS) y los
pardmetros ultrasonograficos en el calcdneo (QUS), ademas de la presencia de otras
enfermedades y la toma de farmacos (especialmente los bifosfonatos) en los pacientes

con ONM que pudieran participar en su etiopatogenia.

Material y método

Estudio observacional y transversal de casos y controles, realizado en 304 pacientes de
ambos sexos, en los que el grupo de casos (grupo |) estaba formado por 24 pacientes
que habian sufrido una ONM, mientras que el grupo control (grupo Il) estaba formado
por 280 pacientes que no presentaban ONM y que recibian bifosfonatos desde

un minimo de 5 afios por causas diversas. A todos ellos se les realizo una densitometria
Osea (DXA, Hologic 4500 Discovery R) en la columna lumbar y en la extremidad
proximal del fémur. ademas, se les realizo mediciones del TBS en la columna

lumbar, asi como de los parametros ultrasonograficos en el calcaneo (Hologic,

SaharaR) en el pie dominante (QUS).
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Resultados

Los pacientes afectos de ONM tenian una mayor comorbilidad que los controles, con
una mayor prevalencia de las siguientes enfermedades: diabetes mellitus, cancer,
artritis reumatoide, hipertiroidismo, cardiopatia, arritmias, insuficiencia cardiaca e
hipercolesterolemia. Por ello, el consumo de corticoides, (orales e inhalados),
anticoagulantes, hipnoéticos, bifosfonatos i.v. (zoledronato), y quimioterapia
antineopldsica fue también mayor entre los pacientes afectos de ONM que los
pacientes controles. Sin embargo, entre los pacientes con ONM el porcentaje que
tomaba bifosfonatos orales fue menor. Los valores densitométricos (DMO medida en
la columna lumbar L2-L4, cuello femoral y total de cadera) fueron mas elevados en los
pacientes con ONM en comparacion con los de los controles. El TBS no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, y los ultrasonidos
presentaron valores mas elevados de QUI y SOS en los pacientes con ONM que en los

controles. La prevalencia de fracturas por fragilidad fue similar en ambos grupos.

Conclusiones

Nuestros pacientes afectos de ONM mostraron una mayor comorbilidad y un mayor
consumo de farmacos que los pacientes del grupo control, a excepcidon de bifosfonatos
orales. Por otro lado, tanto la DMO como los parametros ultrasonograficos mostraron
valores mas elevados en los pacientes con ONM que los controles. Si consideramos la
DXA como una técnica medidora de la cantidad de masa dsea, y el TBSy la
ultrasonografia de calcdneo técnicas estimadoras de aspectos cualitativos del hueso,
podemos suponer que ni la cantidad ni la calidad dseas en general parecen estar
afectadas en la ONM, siendo probablemente otro su mecanismo etiopatogénico. Los
bifosfonatos orales no parecen estar entre los farmacos que participen en la etiologia
de la ONM, aunque si los bifosfonatos mds potentes que se administran por via
intravenosa, si bien no pueden considerarse independientemente de la patologia

subyacente para la cual se administran.

Palabras clave: osteonecrosis, maxilares, bifosfonatos, calidad, cantidad,

densitometria, ultrasonidos.
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ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaw (ONJ) is a recently reported disease whose origin and
development are unknown,although prolonged bisphosphonate treatment has been
attributed, among other causes. While ONJ is a localized con-dition, the action of

bisphosphonates is widespread and affects all bones.
Objetive

No studies show the general bone status ofpatients with ONJ. Our study examines the
general condition in patients with ONJ using quantitative measurements
andqualitative estimates of bone by means of bone mineral density (BMD) and
trabecular bone score (TBS) and ultrasoundparameters in the calcaneus (QUS), along
with other diseases and the taking of drugs (especially bisphosphonates) inpatients

with ONJ who may be involved in the pathogenesis.
Material and method

Observational and cross-sectional study of cases and controls, conducted in 304
patients of bothsexes, in which the case group (group |) was formed by 24 patients
who had suffered ONJ. The control group (group Il)contained 280 patients who did not
present ONJ and who received bisphosphonates over at least 5 years for various
reasons.All of them underwent bone densitometry (DXA, Hologic 4500 Discovery®) in
the lumbar spine and proximal femur. In ad-dition, TBS measurements were made in
the lumbar spine, as well as ultrasound parameters in the calcaneus (Hologic, Sa-

hara®) in the dominant foot (QUS).
Results

Patients suffering ONJ presented greater comorbidity than controls, with a higher
prevalence of diabetes mellitus,cancer, rheumatoid arthritis, hyperthyroidism, heart
disease, arrhythmias, heart failure and hypercholesterolemia. There-fore, the
consumption of corticosteroids, (oral and inhaled), anticoagulants, hypnotics,

bisphosphonates i.v. (zoledronate),and antineoplastic chemotherapy was also higher
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among patients with ONJ than control patients. However, among the pa-tients with
ONlJ the percentage taking oral bisphosphonates was lower. Densitometric values
(BMD measured in lumbarspine L2-L4, femoral neck and total hip) were higher in
patients with ONJ compared to those in controls. The TBS showedno statistically
significant differences between the two groups, and the ultrasound showed higher
values of QUI and SOS inpatients with ONJ than in controls. The prevalence of fragility

fractures was similar in both groups.
Conclusions

Patients with ONJ in our study presented greater comorbidity and a higher
consumption of drugs than thepatients in the control group, except for oral
bisphosphonates. On the other hand, both BMD and ultrasound showedhigher values
in patients with ONJ than in controls. If we consider DXA as a technique for measuring
the amount of bonemass, and TBS and calcaneal ultrasound estimating qualitative
aspects of bone, we could assume that neither bone quan-tity nor quality in general
seems to be affected in ONJ, and that its etiopathogenic mechanism is probably
another. Oralbisphosphonates do not appear to be among the drugs involved in ONJ's
origin and development, but the most potentand intravenously administered
bisphosphonates are, although they cannot be considered independently of the

underlyingdisease for which they are administered.

Key words:osteonecrosis, jaws, bisphosphonates, quality, quantity, densitometry,

ultrasound.
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CAPITULO 2. INTRODUCCION

2.1. OSTEONECROSIS DE MAXILARES

La osteonecrosis es una entidad clinica poco frecuente, asociada a una alteracion del
aporte sanguineo o a una inhibicién de la osteoblastogénesis e incremento de la
apoptosis de los osteocitos. En el pasado, la osteonecrosis se ha relacionado con
enfermedades como el lupus, la anemia de células falciformes o la enfermedad de

Caisson, o con algunos tratamientos como los corticoides o la radioterapia(1).

En 2003 y 2004 se publicaron los primeros casos de un proceso que fue denominado
osteonecrosis de los maxilares (ONM) en pacientes que tomaban bifosfonatos (2,3).
Muchos autores la han denominado osteonecrosis de mandibula secundaria a
bifosfonatos (4). Los bifosfonatos son un grupo de farmacos que se utilizan
ampliamente en un gran niumero de enfermedades metabdlicas dseas, algunas de ellas
muy frecuentes entre la poblacién anciana, como la osteoporosis. Los casos
inicialmente descritos de ONM se produjeron en pacientes que recibieron dosis muy
elevadas de bifosfonatos, en un contexto de enfermedad neoplasica con metastasis,
siendo un numero muy bajo los casos descritos entre los pacientes que reciben estos
farmacos a dosis para la osteoporosis. Aun asi, se generd alarma tanto en la
comunidad cientifica como en la poblacién en general. La ONM tiene una
etiopatogenia multifactorial, y se ha observado también en pacientes que no tomaban

bifosfonatos.

Un panel de expertos de la Sociedad Americana para la Investigacion Osea y Mineral
(American Society for Bone and Mineral Research - ASBMR) (5) recomendd utilizar la
definicion de ONM como “un area de hueso expuesto que persiste durante mds de 8
semanas en ausencia de radiacidn previa y/o metastasis en la mandibula”. La
Academia Americana de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS) publicé una
definicion muy similar: los pacientes pueden tener una ONM si redinen estos tres

requisitos(6):

1) uso actual o previo de un bifosfonato.
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2) presencia de hueso expuesto o necrético en la region maxilofacial que ha
persistido durante 8 semanas.

3) ausencia de radioterapia de los maxilares.

En Espafia, un panel de expertos recomienda la utilizacidn de los siguientes criterios
para la definicion de ONM en pacientes neoplasicos tratados con bifosfonatos

intravenosos(7):

1) Paciente que recibié o esta recibiendo tratamiento con bifosfonatos
intravenosos.

2) Presencia de una o varias lesiones ulceradas en la mucosa de los procesos
alveolares, con exposicién del hueso maxilar o mandibular. También pueden
existir casos sin exposicion dsea, con dolor o fistulas, que deben ser
considerados como candidatos para realizar un estudio mas detallado.

3) El hueso expuesto presenta un aspecto necrético.

4) La lesion se presenta de forma espontdnea o, mas frecuentemente, tras un
antecedente de cirugia dento-alveolar (especialmente exodoncias).

5) Ausencia de cicatrizacidon durante un periodo de, al menos, 6 semanas. La
elaboracién de estos criterios es muy importante, ya que permite resolver uno

de los principales problemas de la ONM: su identificacidn o diagndstico.

2.2. BIFOSFONATOS Y OSTEONECROSIS DE MAXILARES

Los bisfosfonatos (BF) son compuestos quimicos andlogos al pirofosfato inorganico,
gue tienen en su composicidn quimica dos atomos de fésforo unidos a un atomo de
carbono (P-C-P). Esta estructura les confiere por un lado resistencia a la degradacion
por parte de la fosfatasa alcalina, y por otro lado dos enlaces libres que permiten la
adicién de cadenas laterales; que segun su composicion les confiere la variacion de la

actividad bioldgica y de la distinta potencia antirresortiva (8).

El mecanismo de accién de los BF permanece poco claro. Son inhibidores selectivos de
la accidn osteoclastica en el ciclo del remodelado 6seo (9), con lo que predomina el

proceso de formacion dsea, consiguiendo un balance positivo de calcio y una mayor
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ganancia de masa Osea. El efecto antiosteoclastico se consigue tanto por frenar la
diferenciacién de células precursoras comunes (stem cells hematopoyéticas) como por
favorecer la apoptosis de osteoclastos maduros. Ciertos BF, fundamentalmente los
mas recientes y potentes, que incorporan nitrégeno a su molécula, muestran un efecto

inhibidor de la proliferacion celular tumoral y de la angiogénesis (10).

Los BF administrados por via intravenosa (V) son usados principalmente en el
tratamiento de pacientes oncolégicos, incluyendo hipercalcemias malignas, metdstasis
dseas en tumores como cancer de mama, prostata o pulmoén, y en el manejo de

lesiones liticas como mieloma multiple (10,11).

Los BF por via oral (VO) tienen una absorcién muy baja, no superior al 1% y aun menor
si no se toman en ayunas. La vida media ésea es superior a los 10 afios. Estan indicados
principalmente para el tratamiento de la osteoporosis (12), la cual puede estar
presente en el contexto de otras enfermedades, como enfermedad intestinal
inflamatoria o cirrosis biliar primaria, como resultado del uso de otros farmacos,
principalmente esteroides, o como consecuencia de la menopausia. Ademas, son
utilizados para tratar condiciones menos frecuentes como la enfermedad de Paget y

osteogénesis imperfecta en nifios (13).

La osteonecrosis de los maxilares (ONM) parece estar causada por la combinacién de
falta de aporte vascular, falta de remodelado y regeneracién ésea y al hecho que son
los huesos del organismo que estan mas expuestos a las agresiones del medio exterior,
ya sea a través del periodonto o por problemas dentarios que puedan desencadenar
un proceso infeccioso a nivel apical. En la ONM podemos encontrar una o varias
lesiones ulceradas, con exposicion de hueso maxilar o mandibular, acompafiada o no
de zonas necrdticas y/o infeccidn, que tarda en cicatrizar mas de 6 semanas pese a un
adecuado tratamiento y que aparece frecuentemente tras cirugia dentoalveolar

(especialmente exodoncias) (14).
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2.3. ETIOPATOGENIA DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES

Actualmente es desconocida, pero existen una serie de factores con los que se ha

relacionado la aparicion de la enfermedad:

Alteracion de la inmunidad y de los mecanismos reparadores debido a la neoplasia.
En mas del 95% de los pacientes con ONM existe una neoplasia como enfermedad de
base (15). Cuando existen metastasis, la enfermedad neoplasica por si misma
incrementa el riesgo de infeccidn y se asocia a una alteracion en la curacién de los
tejidos. Por otra parte, los pacientes con neoplasia suelen recibir medicacidn con
efecto inhibidor sobre la inmunidad, como los inmunosupresores o los corticoides; y
todo ello, en su conjunto, predispone a los pacientes oncoldgicos a desarrollar
osteomielitis oral o a sufrir infecciones en los lugares donde se realizan extracciones
dentales. De hecho, en la ONM existe un importante componente infeccioso, sobre
todo por el Actinomyces (16). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que todos estos
factores han estado presentes durante décadas atras, y, por lo tanto, por si mismos no
explican la emergencia de la ONM en los ultimos afios, aunque puedan contribuir a

ella.

Compromiso vascular. Dado que a la enfermedad se le ha denominado ONM, se ha
estipulado que el compromiso vascular era una de las claves en su etiopatogenia.
Aunque no conocemos la etiologia de la ONM, si sabemos que en la reduccidn de la
vascularizacion que existe en mayor o menor medida no es el Unico factor
etiopatogénico. Asi, Hansen (16) ha informado de la normalidad del patrén vascular en
7 de 8 biopsias de pacientes con ONM, hallazgos similares a los descritos por otros
autores(4). Por alguna razén que se nos escapa, ha habido tendencia a equiparar la
ONM a la necrosis avascular del hueso en otros lugares, como en la cadera, cuando no
existe ningun paralelismo clinico ni fisiopatolégico entre ambas entidades (15,17).
Puesto que en los pacientes con ONM se produce una alteracidén en la mucosa,
mostrandose en la mayoria de ellos el hueso expuesto, se ha investigado el posible
efecto de los bifosfonatos sobre la proliferacion celular. Existe alguna evidencia de que

los bifosfonatos a dosis elevadas, por ejemplo el zoledronato, inhiben dicha
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proliferaciéon, pero es improbable que este efecto sea en si mismo el principal agente

etioldgico en la ONM (18).

Bajo recambio dseo. Se ha sugerido que un recambio éseo bajo pudiera ser un factor
etiopatogénico que contribuiria al desarrollo de la ONM. De esta forma se postula la
hipdtesis de que los bifosfonatos, que actian inhibiendo la resorcidn dsea, al utilizarse
a dosis muy elevadas en los pacientes neoplasicos (precisamente en los que mas
frecuentemente se han descrito los casos de ONM) favorecen el desarrollo de la
enfermedad maxilar; pero es dificil consolidar una hipdtesis en la que la reduccion del
recambio éseo conduzca a una alteracién en la curacién de los tejidos blandos después

de una intervencion dental.

En los estudios histopatoldgicos éseos de pacientes con ONM no se ha observado
“hueso congelado”. Varios autores han descrito la existencia de resorcion activa en
mas de la mitad de los pacientes con ONM (4,16). Buscando similitud con otras
enfermedades dseas, en el hipoparatiroidismo primario (en el que existe un bajo
recambio éseo) no se han descrito casos de ONM, pero en la osteopetrosis si se han
publicado algunos casos de osteomielitis y osteonecrosis. En estos casos se ha
atribuido el desarrollo de estas lesiones a la obliteracidén de la médula 6sea por el

hueso esclerdtico (19).

Toxicidad dsea de los bifosfonatos. Los bifosfonatos son farmacos cuya accién sobre
el remodelado éseo es inhibir la actividad de los osteoclastos. Por ello se ha pensado
gue la ONM podria constituir una manifestacion dsea de esta supresion del
remodelado dseo cuando se utilizan a dosis muy elevadas. Estudios histolégicos
realizados en pacientes con ONM han mostrado la existencia de lagunas osteociticas
vacias (16), osteocitos necrdticos (4), pero también lagunas conteniendo osteocitos
sanos. Incluso existen estudios que indican que los bifosfonatos reducen la apoptosis
de los osteocitos. Como la ONM se ha observado sobre todo con los bifosfonatos mas
potentes, administrados por via intravenosa y a dosis muy elevadas, todo esto, unido a
los hallazgos histoldgicos, ha permitido elaborar la hipdtesis de la toxicidad directa de
los bifosfonatos sobre el hueso. Sin embargo, en contra de esta va el hecho de la

afectacidn exclusiva de los maxilares y no de otros huesos, en los que los bifosfonatos

11
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actuarian por igual. Por otra parte, no se ha descrito una disminucién de la capacidad
de reparacion de las fracturas ni en los pacientes afectos de ONM ni en los diferentes

ensayos realizados con bifosfonatos (20).

Toxicidad de los bifosfonatos en los tejidos blandos. Otra teoria es que los
bifosfonatos se acumularian en el hueso alveolar, ya sea en la mandibula como en el
maxilar, produciendo toxicidad del tejido blando circundante. Los bifosfonatos no sélo
actuan sobre el hueso (aunque es en el tejido 6seo donde fundamentalmente ejercen
su accidn), sino también en otras células. Por una parte, la reaccién de fase aguda que
habitualmente ocurre tras la administracion intravenosa de bifosfonatos produce una
inhibicidn del enzima farnesil-pirofosfato-sintetasa (FPP), que en los monocitos
inducen la activaciéon de las células Ty,6 (21). En otro estudio se demostrd que la
proliferacion de los osteoblastos existentes en el ligamento periodontal disminuia a
medida que aumentaba la concentracion de alendronato en el medio de cultivo (22).
En los macréfagos y otras células, los bifosfonatos penetran en las mismas por un
proceso de endocitosis que es unidireccional, y que, al no existir un mecanismo para
eliminar este farmaco, conduciria a su acumulacidn. Existe la posibilidad de
inflamacidén gastrointestinal, esofagitis y Ulceras, que se observaban con mayor
frecuencia cuando los bifosfonatos se administraban por via oral a diario. Este efecto
secundario probablemente representa una toxicidad por contacto similar a las

ulceraciones orales observadas el chupar los comprimidos de bifosfonatos (23).

Otros. Existen estudios que asocian la diabetes como un factor de riesgo para la ONM
debido a los mecanismos fisiopatobioldgicos que pueden aumentar el efecto de los
bifosfonatos. La ONM es una enfermedad cuya etiopatogenia es multifactorial que con

frecuencia aparece en pacientes que han recibido una manipulacién dental (24)

2.4. EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES

2.4.1. PREVALENCIA

Un estudio realizado en 2008 por 15 hospitales de Corea obtuvo 254 casos de

ONM de 600.000 pacientes a los que se les habia recetado bifosfonatos y en

12
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2.4.2.

b)

donde se estim6 una frecuencia de ONM relacionada con bifosfonatos (BRONJ)
de un 0,04 % (1 en 2300), con una edad media de 70 afios. El 21,8% de la
muestra recibié bifosfonatos intravenosos. Ademas, se estimd una prevalencia
de 0a 0,186% en pacientes con metdstasis dseas a dosis altas de bifosfonatos

(25).

INCIDENCIA

Pacientes con Osteoporosis

Bifosfonatos Orales. 1,04 a 1.69 por 100.000 habitantes (26).

Bifosfonatos Intravenosos. De 0 a 90 por 100.000 habitantes(27).

Segun la duracién de tratamiento. En un estudio de 13.000 sujetos la incidencia
de ONM relacionada con los bifosfonatos orales fue de 0,1% aumentando un

0,21% en pacientes que los tomaron durante mds de cuatro afios (28).

Pacientes con Cancer

En un estudio de casos y controles la incidencia de ONM a los pacientes que se
les administro zoledronato fue de alrededor del 1%, de 50 a 100 veces mayor
que la observada en el grupo control (0 a 0,019%; 0 a 1,8 por 10.000 pacientes
con cancer)(29). Ademas, se observé que la incidencia de ONM con el uso de
zoledronato aumenta segun la duracién de su uso siendo un 0,6% los que lo
toman por un afio; 0,9% los que lo toman por 2 afios y 1,3% los que lo toman

por tres anos (30).

Segun los datos encontrados en cuanto a epidemiologia se puede observar que la

ONM es mas frecuente en pacientes con cancer con tratamiento con bifosfonatos que

en pacientes con osteoporosis.

2.5.

FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES

Se han realizado muchos estudios preclinicos y clinicos sobre la fisiopatologia de la

ONM, pero se estd investigando el mecanismo exacto por el que se produce. En

particular, se estan presentando muchas teorias sobre por qué este tipo de
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osteonecrosis solo ocurre en la mandibula y no en otras areas que vamos a desarrollar

a continuacion:

Supresion del recambio dseo. Los bisfosfonatos inhiben la diferenciacién y promueven
la apoptosis de los osteoclastos, de modo que disminuyen la reabsorcion y la
formacion de hueso. Con base en los mecanismos de accion de estos medicamentos,
se informd que el recambio dseo juega un papel importante en la osteonecrosis. La
razon por la cual la osteonecrosis ocurre en la mandibula y no en otros huesos largos
se explica por la fuerte supresion del recambio dseo en el hueso de la mandibula
después de la administracion experimental de bisfosfonato en un estudio preclinico, y
un recambio éseo cortical mas rdpido en el hueso alveolar humano que en los huesos

largos (31).

Infeccién/Inflamacion. No esta claramente definido si la osteonecrosis ocurre primero
y luego la lesidn necrotica se infecta, o si la lesidn infectada se vuelve osteonecrotica.
Dado que la reabsorcidn activa no ocurre en el hueso que contiene bisfosfonatos, el
tejido infectado no se elimina por completo y puede progresar a una osteomielitis
cronica. También existen evidencias experimentales que muestran que la infecciéon y la
administracion de bisfosfonatos son necesarias y sirven como condiciones suficientes

para la osteonecrosis.(32)

Inhibicion de la Angiogénesis. Los bisfosfonatos tienen un efecto antiangiogénico (33).
Se considera que la osteonecrosis es el resultado de la deficiencia en el suministro de
sangre, por lo tanto, se ha sugerido que la inhibicién angiogénica puede explicar la
fisiopatologia de la osteonecrosis. Es dificil explicar por qué la osteonecrosis se
desarrolla en la mandibula superior rica en circulacion en lugar de otros huesos. Se
necesitan estudios clinicos adicionales para verificar si la inhibicién de la angiogénesis

puede aumentar directamente la incidencia de osteonecrosis (34).

Toxicidad en Tejidos Blandos. Aunque los bisfosfonatos actuan principalmente sobre
los osteoclastos, también tienen toxicidad directa sobre los tejidos blandos, como las
células epiteliales orales. Los bisfosfonatos suprimen la proliferacion y el transporte de
gueratinocitos orales, lo que puede aumentar las posibilidades de exposicidén dsea

latente y la subsiguiente infeccion. Por lo tanto, varios tipos de traumatismo tisular,

14



n UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
TESIS DOCTORAL DE GRAN CANARIA

como la extraccion de un diente, pueden crear una lesion intraoral y provocar
osteonecrosis. Sin embargo, después de llegar al torrente sanguineo, los bisfosfonatos
se excretan principalmente a través de los rifiones después de unas pocas horas por lo
que la concentracion de bisfosfonatos en tejidos distintos del hueso es bastante baja

(35).

Teorias relacionadas con el sistema inmunitario o con fracturas capilares. Los
bisfosfonatos controlan la actividad de varias células que intervienen en la respuesta
inmunitaria (36). Las microfracturas causadas por la masticaciéon normal se acumulan
lentamente debido al efecto supresor de los bisfosfonatos sobre los osteoclastos u
osteoblastos, lo que da como resultado lesiones de osteonecrosis latentes. La invasion
bacteriana de estas lesiones puede causar la progresion a una infeccion mas profunda

(37).

Los resultados de varios estudios en animales respaldarian las hipdtesis mencionadas
anteriormente. Sin embargo, también hay muchas evidencias contradictorias que no
apoyan tales teorias. Por lo tanto, la ONM es probablemente causada por multiples
factores combinados que no pueden explicarse por un Uinico mecanismo

fisiopatoldgico.

2.6. FACTORES DE RIESGO DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES

2.6.1 FACTORES SISTEMATICOS

Duracion del uso de los bifosfonatos. Como hemos explicado anteriormente los

tratamientos prolongados de los bifosfonatos aumentan el riesgo de ONM (28).

Uso de esteroides. El riesgo de ONM aumenta en pacientes que toman esteroides. Se
cree que esto se debe a la disminucidn de las células inmunitarias y al retraso en la
cicatrizacion de heridas relacionado con el uso de esteroides, lo que a su vez exacerba
la inflamacién oral y aumenta el riesgo de ONM. Sin embargo, la diferencia en la
incidencia de ONM causada por el uso de medicamentos se basa principalmente en los
resultados de estudios retrospectivos, por lo tanto, se necesitan mas estudios
prospectivos (38).
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Edad. La ONM muestra una tendencia creciente en pacientes de edad avanzada. En
estudios locales la prevalencia aumenta en pacientes mayores de 65 afios,

observandose la mayor incidencia en pacientes de 75 a 79 aios de edad (39).

Diabetes. El riesgo de ONM aumenta en pacientes con diabetes. Se cree que esto se
debe a la disminucion de la calidad dsea después de la isquemia de los capilares, la
disminucion de la funcidn de las células endoteliales vasculares y el aumento de la
apoptosis de los osteoblastos y osteocitos causados por la diabetes, ademas de la
disminucion de la funcion de las células inmunitarias y el aumento de la inflamacion

que se observa en la diabetes (40).

Supresion de marcadores de recambio dseo. La relacidon entre la supresion excesiva de
los telopéptidos C-terminales del colageno tipo | (CTX), un marcador de resorcién dsea,
y laincidencia de ONM se ha analizado en varios estudios. Sin embargo, no se ha
observado una correlacion entre el nivel de CTX y la gravedad de ONM. Todavia hay
mucha controversia sobre si existe una relacion entre los niveles de CTX y la incidencia
de ONM. En ultima instancia, la disminucién de CTX se puede usar como marcador del
uso excesivo de inhibidores de la resorcion dsea, y aunque algunos estudios
determinan que existe una relacidn con el aumento del riesgo de ONM, todavia no hay
suficiente evidencia para concluir que el grado de supresién de CTX tiene valor

diagndstico o es un factor de riesgo de ONM (41).

Factores genéticos. Hay informes de que ciertos polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) estan relacionados con la incidencia de ONM. Lo que se ha esclarecido hasta
ahora es que la mayoria de los SNP relevantes se encuentran en genes relacionados
con el recambio dseo, la formacidn de coldgeno o ciertas enfermedades dseas
metabdlicas, como el coldgeno tipo | alfal (COL1A1), receptor activador del factor
nuclear-kap-pa B (RANK), matriz metalopeptidasa 2 (MMP2), osteoprotegerina (OPG) y
osteopontina (OPN). Como tal, a través de informes sobre la relacién significativa entre
ciertos SNP y la incidencia de ONM, se sugiere la posibilidad de susceptibilidad

genética a la incidencia de ONM (42).
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Otros. Ademas de los factores descritos anteriormente, la anemia (43), el
hipertiroidismo, la dialisis (44) se han considerado como factores sistémicos que

aumentan el riesgo de ONM.
2.6.2 FACTORES LOCALES

La ONM ocurre con mas frecuencia en la mandibula que en el maxilar, y el uso de

protesis dentales también puede aumentar el riesgo de incidencia (44).
Cirugia intraoral que invade el hueso alveolar, como la extraccion de un diente.

Factores anatomicos. Las superficies dseas bucales estan cubiertas por membranas
mucosas relativamente delgadas, existe una irritacién continua por dentaduras
postizas, lo que puede conducir a la exposicion de la zona y contribuir a la patogenia

de la ONM.

Enfermedad oral concomitante. Existe una mayor frecuencia de ONM en casos con

otras enfermedades gingivales, abscesos dentales.

2.7. ESTADIOS DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES

La American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) ha descrito los

siguientes estadios clinicos de la ONM(45):

Estadio I: Presencia de hueso expuesto o necrdtico en pacientes asintomaticos sin

evidencia de infeccion.

Estadio II: Presencia de hueso expuesto o necrdtico en pacientes con dolor y signos

evidentes de infeccion.

Estadio llI: Presencia de hueso expuesto o necrotico en pacientes con dolor, infeccién
y uno o mas de los siguientes signos: fractura patoldgica, fistula extra-oral u osteolisis

gue se extiende al borde inferior.
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2.8. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES

Se debe diferenciar la osteonecrosis de los maxilares asociada a los bisfosfonatos
(OMRB) de otras patologias que cursen con exposiciones dseas y retrasos en la
cicatrizacion de los procesos alveolares, por lo que hay que tener en cuenta los

siguientes criterios de inclusidn y diagndstico (46):
2.8.1 CRITERIOS CLINICOS

e Paciente que ha recibido, esta recibiendo o recibié bisfosfonatos intravenosos u
orales sin antecedentes de radioterapia en el territorio maxilofacial. La
existencia de un antecedente de radioterapia cérvico-facial conllevara un
diagnéstico diferencial comprometido entre una osteonecrosis fisica, quimica o

mixta.

e Presencia de una o varias lesiones ulceradas con exposicién ésea en el maxilar

superior y/o la mandibula de mas de ocho semanas de evolucion.

e Esta exposicion dsea puede ser asintomatica y autolimitada en su tamario, o
acompanarse de dolor, aumento en su extension y formacion de secuestros

oseos.

e Algunos casos de OMRB pueden presentarse sin una exposicion dsea franca,

predominando el dolor de origen no filiado, con o sin pequeiias fistulas orales.

2.8.1 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

e Ortopantomografia. Técnica de imagen mas utilizada. Puede no aportar

informacién en estadios precoces de la OMRB.

e Tomografia Computarizada (TC). Puede posibilitar un diagndstico precoz, y

definir la verdadera extensién de la osteonecrosis, confirmando también el
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estadio clinico vy, por lo tanto, orientando hacia el tratamiento especifico para
cada caso.
e La Resonancia Magnética (RM) una técnica complementaria para valorar la

afectacién del hueso medular y partes blandas.

e Cultivos microbiolégicos y antibiograma.

2.8.3 ESTUDIO HISTOLOGICO. BIOPSIA

e La biopsia del hueso expuesto se hara obligatoriamente ante la sospecha de
que el origen de la lesidn guarde relacién con la patologia que motivé la
utilizacién intravenosa de los bisfosfonatos, de modo primario o metastatico,
especialmente si se trata de enfermos con antecedentes de mieloma multiple.

e Enlos pacientes en tratamiento con bisfosfonatos orales se debera hacer una
biopsia ante la minima sospecha clinica de que se trate de un carcinoma
epidermoide oral, de acuerdo con las indicaciones habituales

en estos casos.

L) v
Bajo riesgo Alto riesgo Antes de En
(< 3 anos) (> 3 anos) inicio tratamiento
R ' ¥ o
Sin sospecha  Con sospecha Sin sospecha Con sospecha
OMRB OMRB OMRB OMRB
' ' M ¥
Recomendar Interconsulta CMF Interconsulta CMF Interconst'JIta CMF Interconsulta CMF
valoracion “Protocolo “Protocolo “Protocolo “Protocolo
odontoldgica bisfosfonatos” bisfosfonatos” bisfosfonatos” alos  bisfosfonatos”
6 mesews del

inicio Revisiones
semestrales

Figura 1: Algoritmo de protocolo diagndstico segtn la SECOM (46).
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2.9.

PREVENCION DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES

Se recomienda un enfoque multidisciplinario para el manejo de ONM. Al considerar el

tratamiento con bisfosfonatos, hay casos que justifican una consulta dental, y la

consulta adecuada no solo disminuye la incidencia de ONM, sino que también tiene la

ventaja de asegurar la salud bucal del paciente (47). Existen estudios que muestran

una disminucion de la OMN cuando se realiza un valoracidon dental antes de iniciar el

tratamiento (48). La educacién sobre el riesgo de ONM vy la consulta dental podrian ser

tiles para reducir el riesgo en pacientes que toman bisfosfonatos.

2.9.1. Vacaciones terapéuticas. Se considera una estrategia que consiste en la

necesidad de anular el tratamiento mediante los bifosfonatos en aquellos pacientes

que tengan programado alguin procedimiento dental que requiera de recuperacion

O0sea como la extraccion de dientes.

Pacientes que toman bisfosfonatos orales para el tratamiento de la
osteoporosis. En las pautas revisadas de 2011 del Consejo de Asuntos
Cientificos de la Asociacion Dental Estadounidense (ADA), la recomendacion es
gue para pacientes con un periodo de tratamiento con bisfosfonatos de menos
de 2 aios, los procedimientos dentales invasivos se realicen sin una suspensién
del farmaco (49), mientras que en las directrices del Grupo de Trabajo
Internacional de la ONJ, si el periodo de tratamiento con bisfosfonatos es
superior a 4 afios o si existen factores de riesgo concomitantes, se recomienda
una suspension del fdirmaco hasta que el hueso esté completamente curado(3).
Sin embargo, segun el informe de 2011, la postura de la Administracién de
Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) es que aun no hay evidencia suficiente
sobre la necesidad de las vacaciones terapéuticas para sacar una conclusion. La
Asociacion Estadounidense de Cirujanos Orales y Maxilofaciales (AAOMS)
recomienda una suspension del farmaco de 2 meses en base a un informe (50)
con evidencia en fisiologia dsea y farmacodinamica, por lo que es necesaria la
validacidn clinica. Este comité recomienda de manera concluyente unas

vacaciones de 2 a 4 meses.
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Pacientes que toman bisfosfonatos intravenosos como tratamiento
anticancerigeno. El riesgo de OMRB después del tratamiento dental aumenta
considerablemente en los casos de tratamiento con bisfosfonatos intravenosos
a dosis altas en comparacion con el tratamiento oral a dosis bajas. Sin embargo,
aunque la necesidad de una suspensién de medicamentos es clara en los casos
de ONRB, hay poca evidencia sobre si se necesita una suspension de
medicamentos por adelantado para la prevencidn, por lo tanto, es dificil llegar

a una conclusion definitiva.

2.9.2. Estrategias de prevencion.

Pacientes programados para la administracion de bisfosfonatos para el tratamiento

de la osteoporosis.

Educar al paciente sobre el hecho de que el riesgo de OMRB es bajo por el

momento, pero aumenta si el tratamiento se mantiene por mas de 4 afios(28).

Aunque no es obligatorio, la consulta dental seria util para reducir el riesgo de

OMRB al descubrir condiciones en las que la inflamacién puede ocurrir

facilmente en pacientes programados para recibir inhibidores de la resorcién

dsea como bisfosfonatos. Las pautas especificas para los especialistas dentales

son las siguientes(38):

a) Motivacion del paciente para mantener la salud bucal.

b) Educacion en salud bucal, como cuidado dental, revestimiento de fltor,
enjuague bucal antibacteriano, etc. para pacientes.

c) Evaluacién de dientes moviles, enfermedad gingival, remanentes de raices,
caries dental, lesiones periapicales, estados edéntulos y estabilidad de la

dentadura.

Pacientes que reciben bisfosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis
sin sintomas de OMRB. Los factores importantes para considerar son la

duracion del tratamiento con bisfosfonatos y la presencia de factores de riesgo
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clinico. Existe un mayor riesgo de ONM en pacientes que han recibido
bisfosfonatos orales durante mas de 4 afios(28). Aunque el riesgo es menor que
el que se observa en los pacientes de cancer que reciben dosis altas de
bisfosfonatos intravenosos, la ONM también puede ocurrir en pacientes que
reciben dosis bajas de bisfosfonatos orales para la osteoporosis (51). Debido a
que estos pacientes generalmente muestran sintomas mas leves en
comparacion con los pacientes tratados por via intravenosa y muestran una
mejor respuesta al tratamiento administrado segun el estadio (24), la cirugia
dentoalveolar (52) no esta prohibida. Si el periodo de tratamiento oral es
superior a 4 afios, o incluso si el periodo de tratamiento es inferior a 4 anos si
hay factores de riesgo concomitantes, como el uso de esteroides, (52) se debe
considerar que el paciente tiene riesgo elevado de ONM . Si el estado funcional
del paciente lo permite, también se debe considerar la suspensidn del farmaco
antes de la cirugia dental.

Bisfosfonatos intravenosos en pacientes oncolégicos. Una de las teorias
patogénicas del OMRB es el depésito del fadrmaco en los osteoclastos, que
explica por qué la dosis acumulada es un factor de riesgo en relacién directa y
por qué se puede encontrar OMRB en pacientes que han suspendido el
tratamiento hace afos. Por otro lado, no se han publicado casos por debajo de
los 6 meses de administracion del farmaco. Por esto, podriamos considerar que
el hueso durante las primeras semanas de tratamiento se comporta como sano,
con idéntica capacidad de regeneracién. Se propone por tanto que no se
contraindiquen los procedimientos invasivos que puedan ser necesarios
durante los primeros 3 meses. Hay que tener en cuenta que la situacién clinica
de base de estos pacientes hace necesario el inicio inmediato del tratamiento
por lo que este no podria diferirse por aplicar las medidas preventivas

(hipercalcemia maligna, mieloma, metastasis osteoliticas, etc.) (52)
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e Antes y durante los tres primeros meses de la administracién del tratamiento

intravenoso (53).

a)

b)

c)

d)

Los diferentes especialistas (oncdlogos, hematdlogos, ginecdlogos,
urdlogos, etc.) deberian informar al paciente y su entorno sobre la
importancia del mantenimiento de la salud bucal con relacién al
tratamiento y solicitar una valoracién del paciente por parte del especialista
en cirugia oral y maxilofacial o del odontélogo o estomatologo, antes del
inicio del tratamiento.

El especialista en salud oral debera diagnosticar la existencia de focos
infecciosos, tanto dento-alveolares como periodontales, presentes o
futuros y recomendar y proceder a su inmediato tratamiento. Si precisara la
realizacion de exodoncias debera empezar su plan de tratamiento con este
acto quiruargico, al objeto de generar un intervalo de tiempo prudencial (15-
20 dias) entre la exodoncia y la primera administracién intravenosa del
bisfosfonato. Deberdn ser exodonciados los dientes con un prondstico
incierto.

Respecto a la colocacidn de implantes intradseos, no hay una
recomendacion explicita que lo contraindique ni estudios de casos y
controles en que se demuestre asociacién entre un implante correctamente
osteointegrado y OMRB. No se recomienda la colocacién de implantes
antes de la administracién IV de bisfosfonatos si se espera que no haya
finalizado el periodo de osteo-integraciéon en ese momento.

El odontdlogo/ estomatdlogo debera realizar todos los tratamientos no
invasivos apropiados para alcanzar un buen nivel de salud oral, informando
al paciente y a su entorno sobre la importancia de este objetivo como
principal medida profilactica de la OMRB. Estos tratamientos conservadores
pueden realizarse durante la administracion del bisfosfonato.

El dentista deberd evaluar y corregir la posible existencia de traumatismos
protéticos, especialmente sobre las superficies linguales de la mandibula.

También debe evaluar y corregir la posible presencia de exéstosis de gran
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f)

tamafio y otras prominencias éseas en caso de riesgo de futuras
complicaciones, especialmente en pacientes con prétesis removibles.

El dentista y el especialista médico, bajo cuyo criterio se instaurara el
tratamiento intravenoso del aminobisfosfonato, deberan informary
concienciar al paciente sobre los riesgos relacionados con la cirugia
dentoalveolar una vez que se ha instaurado el tratamiento, asi como sobre
la persistencia del riesgo de OMRB durante un largo periodo de tiempo

después de su aplicacion.

Durante la administracion del tratamiento intravenoso (después de los primeros

3 meses de tratamiento) (53).

a) Debera evitarse la realizacidn de cualquier tipo de cirugia oral e

implantoldgica.

b) Ante la presencia de un foco infeccioso el tratamiento de los conductos

c)

debe ser la primera indicacidn, procurando un minimo trauma periapical y
periodontal. Valorar cobertura antibidtica.

El dentista debera controlar periédicamente el estado de salud oral del
paciente, manteniendo sus condiciones dptimas. Se recomiendan controles

al menos cada seis meses.

Después del tratamiento intravenoso (53).

a) Debera evitarse la realizacion de cualquier tipo de cirugia oral al menos durante

b)

un periodo no inferior a los 10 afios de la Ultima administracion del

bisfosfonato. Aunque es cierto que se ha demostrado la presencia de

zoledrdnico hasta 12 afios después, no hay datos al respecto en la literatura de

referencia y este punto permanece controvertido.

El dentista deberd motivar y mantener un riguroso control de la salud oral del

paciente, durante un largo tiempo.
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e Bisfosfonatos orales o bisfosfonatos intravenosos (Zometa) a una dosis anual

durante tres aiios (53).

o Antes de la administracidon del tratamiento oral.

a)

b)

Los diferentes especialistas que prescriben el tratamiento deben informary
recomendar a sus pacientes la evaluacion de su salud oral antes del inicio
del tratamiento.

Los especialistas en salud oral tienen un plazo de 3 afos para alcanzar un
Optimo estado de salud oral. Durante este periodo se podra realizar todo
tipo de tratamiento quirdrgico y rehabilitador, comenzando por los que

requieran un mayor compromiso en el remodelado dseo.

o Durante la administracion del tratamiento oral.

(Debido al escaso nivel de evidencia disponible, las recomendaciones

referentes a este tipo de administracion oral deberan ser actualizadas

constantemente). Pacientes con menos de tres afios de tratamiento y sin

factores de riesgo:

a)

b)

Los especialistas de la salud oral podran realizar cualquier tipo de
tratamiento quirudrgico y rehabilitador (implantologia) que requiera el buen
cuidado de su paciente.

Se deberd obtener un consentimiento informado que afiada a los riesgos
propios de cada cirugia, la osteonecrosis en relacion con la ingesta del
bisfosfonato oral.

Se deberd controlar periddicamente (al menos anualmente) el estado de

salud oral.

Pacientes con menos de tres afios de tratamiento, con factores de riesgo:

administracion concomitante de corticoides, edad por encima de los 70 afios.

a)

b)

Seria recomendable, si las condiciones clinicas lo permiten, la suspensién
del medicamento durante un periodo de tres meses antes de la realizacién
de cualquier tipo de cirugia oral.

La reincorporacion del tratamiento se realizara cuando la cicatrizacién de la
cirugia efectuada haya concluido. En el caso de la cirugia implantolégica se
recomienda un plazo minimo de tres meses.
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2.10.

c)

La determinacién sanguinea en ayunas del telopéptido C-terminal del
coldgeno tipo | (b-CTx) que rinda valores superiores a 150 pg/mL permitiria
realizar cualquier tipo de cirugia con minimo riesgo y sin la necesidad de
suspender el aminobisfosfonato. Sin embargo, este pardmetro precisa de

mayor evidencia cientifica para confirmar su validez.

d) Aunque es posible que la cirugia en el maxilar superior tenga una

e)

f)

significativa menor incidencia de osteonecrosis, esto se encuentra
pendiente de una mayor evidencia cientifica, por lo que no podemos
afirmar que las actuaciones agresivas sobre el maxilar no incrementen el
riesgo de OMRB en esa localizacion.

Se debe obtener un consentimiento informado que afiada a los riesgos
propios de cada cirugia, la osteonecrosis en relacion con la ingesta del
bisfosfonato oral.

Controlar periddicamente (al menos anualmente) el estado de salud oral.

Pacientes con mas de tres aifos de tratamiento, con o sin factores de riesgo.

Deben seguir las mismas recomendaciones que en el grupo precedente.

TRATAMIENTO DE LA OSTEONECROSIS DE MAXILARES

A continuacidn, se detalla todo el protocolo de tratamiento segun la evolucion

de la patologia instaurada como se aprecia en la figura 2(53).

2.10.1 Estadio 1.

Exposicidon de hueso necrético, asintomatica y sin signos de infeccién:

1. Cuantificacion en milimetros del tamafo de la exposicion.

2. Sugerir, si fuera posible, la suspensidon del aminobisfosfonato por parte
del especialista que lo prescribid.

3. Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0,12% o al 0,2% cada

12 horas durante 15 dias.
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4. Control evolutivo a los 15 dias:

e |gual o menor tamafio de exposicion que en el momento del
diagnodstico: mantener la misma pauta durante otros 15 dias.

e Incremento en el tamafio de la exposicién, dolor o signos de
infeccidn: aplicar el tratamiento de estadio 2.

5. Control evolutivo al mes:

e Mejoria o resolucion: sugerir al especialista correspondiente
la restauracion del aminobisfosfonato si la situacidn clinica
del paciente lo aconseja. Aplicar rigurosamente las normas
de prevencion.

e Incremento en el tamafo de la exposicién, dolor o signos de

infeccién: aplicar el tratamiento de estadio 2.

2.10.2 Estadio 2.

Exposicion de hueso necrético, en pacientes con dolor y signos de infeccidn. Podria
incluirse en este estadio a aquellos pacientes con proceso doloroso en los maxilares no
atribuible a otra causa y con signos radiolégicos de osteonecrosis. No se aplicaria en

estos casos el punto 1 de las siguientes recomendaciones:

1. Cuantificacion en milimetros del tamano de la exposicion.
2. Recomendar, si fuera posible, la suspension del aminobisfosfonato por
parte del especialista que lo prescribid.
3. Pautar enjuagues con colutorio de clorhexidina al 0,12% o al 0,2% cada
12 horas durante 15 dias.
4. Administrar antibioterapia oral de manera empirica (mientras no se
disponga de resultados de cultivo y antiobiograma):
e Primera indicacién: Amoxicilina/acido clavulanico 2.000/125
mgrs. cada 12 horas, durante 15 dias. En los protocolos de
EEUU: Penicilina VK 500 mgrs. cada 8 horas.
e Pacientes alérgicos a Penicilina: Levofloxacino 500 mgrs. cada

24 horas, durante 15 dias. Alternativa: Azitromicina.
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5. Administrar anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) por via oral.

6. Control evolutivo a los 15 dias:

Menor tamafio de exposicién, desaparicion o mejoria del dolor,
desaparicion de los signos flogdticos: pasar a tratamiento de
estadio 1.

Persistencia o agravamiento de la sintomatologia: Mantener la
misma pauta de tratamiento durante otros 15 dias. Solicitar
estudio complementario: TC (aunque se disponga de estudio

previo)

7. Control evolutivo al mes:

2.10.3 Estadio 3.

Desaparicidn del dolor, desaparicién de los signos flogdticos:
pasar a tratamiento de estadio 1. Promover, si la situacién
clinica lo requiere, la reincorporacién del tratamiento con el
aminobisfosfonato. Aplicar rigurosamente las normas de
prevencion.

Persistencia o agravamiento de la sintomatologia: valorar la

necesidad del tratamiento recomendado para el estadio 3.

Exposicion de hueso necrético, en pacientes con dolor, signos de infeccidn y evidencia

clinica o radiografica de secuestro éseo u otra complicacién (tal como fracturas).

1. Recomendar, si fuera posible, la suspensién del aminobisfosfonato por

parte del especialista que lo prescribid.

2. Administrar antibioterapia oral y enjuagues con clorhexidina segun la

pauta recogida en el estadio 2.

3. Bajo anestesia local, si fuera posible, eliminar el secuestro éseo

incluyendo, si precisara, la exodoncia de los dientes involucrados,

irrigacion del lecho quirurgico con clorhexidina 0,12% y cierre del

defecto con material reabsorbible.

4. Control evolutivo a los 15 dias:
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Evolucién favorable: suspender la antibioterapia oral y los
antiinflamatorios. Mantener los enjuagues con el colutorio.
Aplicar rigurosamente las normas de prevencion sobre los
dientes remanentes. Control a los 15 dias.

Evolucion desfavorable (incremento en la exposicidn, dolor
intenso, signos de infeccion): Mantener antibioterapia, enjuages

y anti-inflamatorios durante 15 dias.

5. Control evolutivo al mes:

Evolucién favorable: Promover, si la situacidn clinica lo requiere,
la reincorporacioén del tratamiento con el aminobisfosfonato.
Aplicar rigurosamente las normas de prevencion sobre dientes
remanentes.
Evolucién desfavorable: Programar nueva cirugia, igualmente
conservadora bajo anestesia local.
En circunstancias graves con fracaso de todas las medidas
previas pueden plantearse situaciones complejas en las que
puede proponerse cirugia alternativa, siempre lo mas
conservadora posible:
o Fractura patoldgica: legrado tejido dseo necrotico
y placa de reconstruccién (evitar injertos).
o ON hasta borde inferior: reseccién en bloque y
placa de reconstruccion (evitar injertos).
o Fistula extraoral: desbridamiento eliminando
areas de ON que produzcan irritacion mucosa.

Medidas médicas descritas.
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Sin riesgo Con riesgo Sin riesgo Con riesgo
(< 3 aros) (> 3 anos) (< 3 aiios) (> 3 afos)
Sin OMRB Con OMRB Sin OMRB Con OMRB
1 ' ' ¥
? Estadificacion Tratamiento Actitud Estadificacion
dento-alveolar conservadora

agresivo posible.

Figura 2: Algoritmo de protocolo terapéutico (AAOMS 2007) (53).
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CAPITULO 3. METODOS

3. MATERIAL Y METODOS

3.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Es un estudio de casos y controles en el que consideramos “caso” a pacientes que
habian sufrido una ONM y “controles” a pacientes sin ONM y que habian recibido

bifosfonatos durante un minimo de 5 afos y continuaban tomandolo en la actualidad.

Incluimos como casos 24 pacientes que fueron diagnosticados de ONM siguiendo los
criterios de la “International Task Force on Osteonecrosis of the Jaw”(3). Los controles
fueron sujetos sin ONM que se reclutaron entre pacientes estudiados en la Unidad
metabdlica désea del Hospital Universitario Insular y que por diversas patologias habian
recibido bifosfonatos orales o intravenosos (i.v.) durante un minimo de 5 afios y

continuaban recibiéndolos.

3.5. EXPLORACION FiSICA

A todos los pacientes que participaron en el estudio se les realizé una exploracién
fisica completa. La talla se obtuvo en un tallimetro y el peso en una bascula, llevando el
paciente ropa ligera, sin zapatos. El indice de masa corporal (IMC) se calculé a partir de

la formula = peso (kg)/talla (m)2.

3.6. ABSORCIOMETRIA RADIOLOGICA DUAL O DENSITOMETRIA OSEA (DXA)

La DMO se estimé por medio de un densitémetro Hologic® QDR 4500 Discovery

(Hologic, Espana). Las determinaciones se realizaron en la columna lumbar (vértebras
L2-L4) y en el fémur proximal (cuello femoral, trocanter, intertrocanter y fémur total).
El programa informatico facilitado por el fabricante permite separar las localizaciones
anatdmicas. Los resultados se expresaron en g/cm2 y T-score. La precision del equipo

(coeficiente de variacién) fue del 0,5% in vitro (medido con un phantom estandar) y del
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0,9% in vivo (obtenido por mediciones dobles realizadas en 12 pacientes en el mismo
dia). Todas las determinaciones fueron realizadas por el mismo operador, por lo que
no existian variaciones interobservador. Los valores de Tscore se calcularon a partir de

los valores de referencia que el aparato incluye obtenidos para la poblacién espafiiola.

3.7. TRABECULAR BONE SCORE (TBS)

Todas las mediciones de TBS se realizaron utilizando el programa TBS iNsight Software,
version 2.0.0.1 (Med-Imaps, Pessac, Francia). El programa informatico utiliza la imagen
obtenida previamente por DXA en la misma regidn de interés (columna lumbar, L2-L4).
Los valores de T-score se calcularon a partir de los valores de referencia obtenidos

para la poblacién espaiiola (54).

3.8. ULTRASONOGRAFIA CUANTITATIVA (QUS)

A todos los pacientes se les efectué un estudio ultrasonografico en el calcaneo del pie
dominante. Para ello, utilizamos el aparato de ultrasonidos Sahara® Clinical Sonometer
(Hologic Inc., Bedford, Massachusetts. EE.UU.). El sistema consiste en 2 transductores,
uno de los cuales actla como emisor y el otro como receptor de los ultrasonidos. Los
parametros obtenidos son la atenuacidn ultrasénica de banda ancha (BUA) y la
velocidad del sonido (SOS). Los resultados obtenidos por ambos pardmetros, BUA y
SOS se combinan para obtener el denominado indice cuantitativo ultrasénico o QUI, al

aplicar la férmula:
QUI =0,41 X (BUA + SOS) - 571.

En todas las determinaciones ultrasonograficas se calcularon sus correspondientes T-
scores con los datos obtenidos como valores de referencia para la poblacién

espafiola(55).
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3.9. DIAGNOSTICO DE LAS FRACTURAS

A todos los pacientes se les realizéd una Rx de columna dorsal y lumbar AP y lateral. Las
fracturas vertebrales prevalentes fueron diagnosticadas aplicando los criterios

semicuantitativos de fractura vertebral de Genant (56).

La presencia de fracturas no vertebrales se documentd por medio de la historia clinica
obtenida a los pacientes confirmada por los registros médicos hospitalarios o por

medio de las oportunas radiografias.

3.10. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos continuos se expresaron como medias y desviaciones tipicas cuando las
variables seguian una distribucidon normal, o por medio de las medianas con sus rangos
intercuartilicos cuando la distribucion no era normal. Las variables categoricas se
expresaron como frecuencias y porcentajes. Para los datos independientes, los
porcentajes se compararon utilizando la prueba de la Chi-Cuadrado (x2) o la prueba
exacta de Fischer. Las medias se compararon utilizando la prueba de la t de Student y
las medianas aplicando la U de Mann Whitney. En todos los casos se consideré el nivel

de significacion estadistica en el 5% (valor p<0,05).

3.11. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica y Ensayos Clinicos del Hospital
Universitario Insular. Se trata de un estudio observacional en el que no hubo
intervencién farmacoldgica de ningun tipo. En todo momento observamos las
recomendaciones de la Asociacion Médica Mundial recogidos en la Declaracién de

Helsinki (57).
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CAPITULO 4. RESULTADOS

4. RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales y los estilos de vida de los
pacientes incluidos en el estudio. Los pacientes tenian una edad similar y la proporcién
de varones y mujeres fue similar en ambos grupos. Los pacientes afectos de ONM
tenian menos talla, un mayor IMC y un menor consumo de tabaco y de alcohol que los
controles. Tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas en el

consumo de café o en la actividad fisica en el tiempo libre.

Tabla 1. caracteristicas basales y estilos de vida de los pacientes afectos de ONM y los controles.

Casos Controles

ONM (n=24) (n=280) pvalor
Edad (afios) 6932114 69,1 +10,4 0,900
Sexo
Varones 4(16,7%) 30 (10,79) 0,325
Mujeres 20 (83,3%) 250 (89,3%)
Peso (kg) 6594 164 68,8 216,1 0,425
Talla (cm) 1524 11,3 157 £9,3 0,010
Envergadura (cm) 1594+ 159 160 + 10,9 0,853
IMC [kg/ m?) 288473 259 46,6 0,019
Ingesta actual de ealein (myg/dia) 725 (390,5) 700 (250) 0,459
Tabaco
Si 1(4,24) 49 (17,6%)
No 16 [66,79) 192 (68,8%) 0.0
Ex-fumador 7[29,2%) 38 [13,6%)
Alcohol
si 4(16,7%) 94 (33,7%) 0022
No 18 (75%) 181 (64,9%)
Ex-bebedor 2 (8,3%) 4 (1,4%)
Cafié
si 21 (87,5%) 231 (83,1%) 0,777
No 3(12,5%) 47 (16,9%)
Actividad fisica en el tiempo libre
Baja 16 [66,7%) 173 (62%)
Media 7(29,2%) 92 (33%) 00
Intenss 1[4.2%) 14 [5%)

Las variables continuas se resumen como media + desviacion tpica o como medianas con sus intervalos intercuartlicos ()R], Las variables
mtegiricas son expresadas como frecuenda (%), IMC: indice de masa corporzl: = [ peso,ftalla®).
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En la tabla 2 se recoge la comorbilidad de los pacientes afectos de ONM y de los

controles. Globalmente, los pacientes que sufrieron una ONM tenian una mayor

comorbilidad que los controles: en ellos se observé una mayor prevalencia de diabetes

mellitus, cancer, artritis reumatoide, hipertiroidismo, cardiopatia, arritmias,

insuficiencia cardiaca e hipercolesterolemia. La prevalencia de fracturas por fragilidad

fue similar en ambos grupos.

Tabla 2. Comorbilidad de los pacientes afectos de ONM y los controles.

Diabetes mellitus

Cancer

Artritis reumatoide

Enfermedad tiroidea

Cardiopatia

Angina

Infarto de miocardio

Arritmias

Insuficiencia cardiaca

Fracturas por fragilidad

Hipercolesterolemia

Si

Mo

Si
Mo

Si
No

Hipertiroidismo
Hipotiroidismo

Ninguna

Si

Mo

Si
Mo

Si
Mo

Los resultados se expresan como frecuencias (%).

ONM
(n=24)

5 (23,8%)
16 (76,2%)

11 (45,8%)
13 (54,2%)

9 (37,5%)
15 (62,5%)

3 (12,5%)
1(4,2%)
20 (83,3%)

11 (45,8%)
13 (54,2%)

1(4,2%)
23 (95,8%)

1(4,2%)
23 (95,8%)

6 (25%)
18 (75%)

5 (20,8%)
19 (79,2%)

11 (45,8%)
13 (54,2%)

133 (47,5%)
147 (52,5%)

Controles
(n=280)

21 (7,5%)
259 (92,5%)

31(11,1%)
249 (88,9%)

7(25%)
273 (97,5%)

7 (25%)
24 (B,7%)
246 (B8,8%)

33 (11,8%)
247 (88,2%)

14 (5%)
266 [95%)

4 (1,4%)
276 (98,6%)

17 (6,1%)
263 (93,9%)

8(2,9%)
272 (97,1%)

104 (37,1%)
176 (62,9%)

3 (12,5%)
21 (B7,5%)

p valor

0,025

<0,001

<0,001

0,027

<0,001

0,339

0,005

0,002

0,511

0,001
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En la tabla 3 mostramos el consumo de farmacos que tenian ambos grupos de
pacientes. En consonancia con la existencia de una mayor comorbilidad, los pacientes
afectos de ONM presentaron un consumo significativamente mayor de corticoides
orales, anticoagulantes orales e hipnéticos que los controles, y de manera igualmente
significativa habian recibido quimioterapia un nimero mayor de ellos. El consumo de
esteroides inhalados mostré asimismo una tendencia que estuvo muy cerca de

alcanzar el nivel de significacién (p=0,05).

En los pacientes afectos de ONM, el uso de bifosfonatos fue mayoritariamente por via
i.v. (75%) y mucho menor por via oral (8,3%). Por otro lado, el 16,7% de estos
pacientes no habian tomado o recibido nunca bifosfonatos. Obviamente, puesto que
era un criterio de inclusién, en el grupo control el 100% habian recibido o tomado

bifosfonatos, siendo mayoritariamente por via oral (92,1%).
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Tabla 3. Farmacos utilizados por los pacientes con ONM y los controles.

ONM Controles
(n=24) (n=279) pvalor
Corticoides orales
Enla actualidad 5 (20,8%) 17 (6,1%) 0,027
Alguna vez (>6 meses) 2(B.3%) 22 (7,9%)
Nunca 17 (70,8%) 240 (86,0%)
Esteroides inhalados
Enlaactualidad 3 (12,5%) 8(2,9%) 8,050
Alguna vez (>6 meses) 1(4,2%) 9 (3,2%)
Nunca 20 (B3,3%) 262 (93,9%)
Quimioterapia
i 11 [45,8%) 14 (5%) <0,001
No 13 [54,2%) 266 (95%)
Estatinas
Enlaactualidad 4(16,7%) 92 (33,0%)
Alguna vez [>6 meses) 2(8,3%) 17 (6,1%) hass
Nunca 18 (75,0%) 170 (60,9%)
Anticoagulantes orales
Enlaactualidad 4(16,7%) B (2,99%) 8003
Alguna vez [>6 meses) 0 (0,0%) 7 (2,5%)
Nunca 20 (83 ,3%) 264 (94,6)
Hipniticos
Enlaactualidad 18 (75,0%) 115 (41,29%) 0006
Alguna vez (>6 meses) 2 (8.3%) 70 (25,1%)
Nunca 4 (16,7%) 94 (33,7%)
Bifosfonatos
Orales 2(8,3%) 259 (92,1%)
iw. zoledronato 18 (75%) 22 (7,9%) noot
Nunca 4(16,7%) 0 [0%)

Los resultados se expresan como frecuencias (%).

En la tabla 4 presentamos los parametros densitométricos, ultrasonograficos y los
valores de TBS. La DMO obtenida mostré valores mas elevados en los pacientes
afectos de ONM en todas las localizaciones anatémicas en las que se determind; tanto
en columna lumbar como en la extremidad proximal del fémur la T-score fue también
mayor en ellos. No obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en los valores
de TBS y de BUA, mientras que los pacientes afectos de ONM mostraron valores mas

elevados de QUI y de SOS que los controles.
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Tabla 4. Parametros dseos relacionados con aspectos cualitativos y cuantitativos: DMO medida en columna

lumbar y extremidad.

XA (m24) zon p valor
L2-L4 (g/cm?) 0,95 (0,18) 0,82 (0,18) 0,001
Tscore L2L4 -0,87 (1,57) -2,22 (1,76) 0,001
Cuello femoral (g/cm?) 0,68(0,23) 0,64 (0,15) 0,025
Tscore cuello femoral -1,46(2,15) -1,89 (1,36) 0,006
Fémur total (g/cm?) 0,86 (0,24) 0,78 (0,17) 0,006
Tscore fémur total -0,45 (-0,64) -0,5(1,33) 0,006
TBS L2L4 (g/cm?) 1,18(0,14) 1,25 (0,13) 0,174
Tscore TBS L2L4 -3,32(1,72) -2,47 (1,69) 0,174
QuI 72,4(187) 699 (26,4) 0,040
Tscore QUI -1,68(0,52) -1,83 (1,34) 0,040
BUA (dB/MHz) 60,8(24,2) 57 (23,5) 0,119
Tscore BUA -1,07 (0,12) -1,32 (1,56) 0,119
505 (m/s) 1511,8 (335) 1508 (39,6) 0,033
Tscore SOS -1,96 (0,72) -194 (1,2) 0,033

Los resultados se expresan como medianas e intervalos intercuartilicos (IQR).

De acuerdo con los valores densitométricos (DXA) observados en el momento del
estudio, obtuvimos que el 28% de los pacientes con ONM tenian criterios de
osteoporosis (T-score <£-2,5 en cualquiera de las siguientes localizaciones: L2-L4, cuello
femoral o cadera total), mientras que dichos criterios se aprecia-ron en el 47,6% de los

pacientes controles, sin llegar a ser significativa la diferencia (p=0,06) (Tabla 5).

Tabla 5. Porcentaje de diagndstico densitométrico de osteoporosis en el momento del estudio en ambos grupos

Grupo Grupo P valor OR
ONM control (Chi-cuadradao) (IC95%)
Osteoporosis densitométrica 7 (28%) 130 (47,6%)
0,060 2,338; (0,946, 6,777)
No osteoporosis densitométrica 18 (72%) 143 (52,4%)
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CAPITULO 5. DISCUSION

5. DISCUSION

La ONM es una patologia relativamente reciente, habiéndose descrito las primeras
series hace unos 15 afios (24,58,59). Su mecanismo etiopatogénico es desconocido
(6,34,59—-63) habiéndose relacionado muchos posibles factores de riesgo, pero sin
haberse podido establecer una causa-efecto inequivoca con ninguno de ellos
(6,34,53,64—66) pudiendo considerarse multifactorial. Durante mucho tiempo se ha
sefialado al tratamiento con bifosfonatos como un agente etiolégico primordial de la
ONM, hasta el extremo de que durante algun tiempo a la ONM se le denominé
osteonecrosis inducida por bifosfonatos (24,34,58,59,63,66) y aun lo consideran asi
muchos de los especialistas odontdlogos, que indican su retirada ante una

intervencion quirurgica orodental.

Una hipodtesis etiopatogénica que fue aceptada durante mucho tiempo indicaba que
los bifosfonatos, administrados por varios afios y a dosis elevadas, producirian una
supresién excesiva del remodelado, que implicaria el desarrollo de un hueso con
menor cantidad de masa dsea y una alteracidn severa de la calidad, lo que se vino a
llamar un hueso “congelado”(67). Como apoyo de esta hipdtesis se ha observado que
la inmensa mayoria de los pacientes afectos de ONM, mas del 95% de ellos, son
pacientes que han sufrido un cancer y que ademas del tratamiento de base del
proceso (cirugia, radioterapia) han recibido poliquimioterapia y bifosfonatos
intravenosos a dosis elevadas, habitualmente zoledronato (6,24,60,68) a la dosis
utilizada en oncologia, que es de 4 mg i.v. cada 28 dias (52 mg al afio), mientras que en
el tratamiento de la osteoporosis, la dosis utilizada del mismo farmaco es de 5 mgii.v.

una vez al ano (20).

Sin embargo, existen también algunos desacuerdos. En primer lugar, un porcentaje
considerable de pacientes con ONM, el 16,7%, no habian recibido nunca bifosfonatos.
Por otra parte, la mayor DMO medida por DXA en todas las localizaciones de estos

pacientes respecto a los pacientes controles apunta a una mayor cantidad dsea
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general de los primeros frente a los segundos. No hemos encontrado en las bases de
datos principales estudios similares al nuestro que hayan comparado la DMO en
pacientes afectos de ONM con controles en tratamiento con bifosfonatos, por lo que
no sabemos si este hallazgo ha sido o no corroborado por otros autores. Queremos
destacar el hecho de que no habia diferencia estadisticamente significativa en el
diagndstico densitométrico de osteoporosis entre ambos grupos; puede parecer légico
gue deberia haber mas porcentaje de diagndstico de osteoporosis entre el grupo
control, ya que en él el tratamiento con bifosfonatos orales (farmaco de leccién para la
osteoporosis) era mayoritario. Sin embargo, debemos recordar que el tratamiento a
largo plazo con dicho farmaco aumenta la DMO, y por tanto la T-score, haciendo que

sus valores se alejen de los criterios densitométricos de osteoporosis.

Otro aspecto que hemos querido considerar es la calidad del hueso. Es cierto que este
aspecto es mucho mas controvertido, pues no existe un tnico método definitivo y no

Ill

cruento que haya sido aceptado como el “patrénoro” para la estimacién de la calidad
Osea, a diferencia de lo que ocurre con la densitometria, que es la referencia
universalmente aceptada para la cantidad (69—72). Uno de los métodos descritos
recientemente para la estimacioén de la calidad ésea es el denominado trabecular bone
score o TBS (73), que basicamente efectla una evaluacion de la integridad de las
trabéculas dseas vertebrales, reanalizando las imagenes obtenidas mediante DXA (74—
78). Los parametros obtenidos con la ultrasonografia cuantitativa de calcaneo también
se han propuesto como posibles indicadores de la calidad del hueso (79,80). En
nuestra serie, los pacientes con ONM mostraron valores similares de TBS y BUA a los
de los pacientes controles, y los indices SOS y el QUI eran ligera pero
significativamente mayores en los primeros, lo que nos hace pensar que los aspectos
cualitativos éseos en ambos grupos eran parecidos, y, si acaso, nunca peores en los
pacientes afectos de ONM que en los que tomaban bifosfonatos. Algunos autores han
descrito valores bajos de los parametros ultrasonograficos en pacientes afectos de
ONM (81) pero al igual que ocurria con la densitometria en la ONM, existen muy pocos
estudios similares al nuestro con el que poder efectuar comparaciones. Si tenemos en

cuenta que los pacientes controles tomaban bifosfonatos durante largo plazo, y

considerando que los bifosfonatos mejoran la cantidad y la calidad ésea (82,83) los
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mayores valores de DMO, TBS, SOS y QUI en los pacientes con ONM podrian estar

indicandonos que el estado de salud 6sea general de estos pacientes es adecuado.

Por ultimo, si unimos a los anteriores resultados el hecho de que la prevalencia de
fracturas por fragilidad también fuera similar en ambos grupos (y considerando que los
bifosfonatos disminuyen el riesgo de fractura), tenemos evidencias indirectas de que la
estructura ésea general, tanto cuantitativa como cualitativamente, es cuanto menos
similar (si no mejor) en pacientes con ONM y pacientes en tratamiento con

bifosfonatos.

Estamos totalmente de acuerdo en que la etiopatogenia de la ONM es multifactorial,
como se ha publicado en multiples estudios y acordado por consenso (6,14,24,34). Los
pacientes con esta enfermedad tienen una mayor comorbilidad, como hemos
observado en nuestra serie. Por consiguiente, el consumo de farmacos es también
significativamente mayor en este grupo de pacientes (84) que entre los estudiados
aqui: corticoides orales, corticoides inhalados, anticoagulantes orales, hipnéticos y el
haber recibido poliquimioterapia. Sin embargo, si nos centramos en los bifosfonatos,
los pacientes con ONM tienen una mayor utilizacion de bifosfonatos potentes por via
i.v. (75%), lo cual estuvo muy relacionado con la mayor incidencia de cancer, pero no

de bifosfonatos orales.

Una de las limitaciones de este estudio lo constituye el tamafio muestral de los casos,
con sélo 24 pacientes. Ello se debe a la escasa incidencia de esta enfermedad y a la
dificultad de conseguir la participacidon en un estudio de estas caracteristicas de
algunos pacientes, por su delicada situacién clinica. Por otra parte, podria discutirse la
eleccidn del grupo control. Hemos escogido a pacientes que llevaban al menos 5 afios
recibiendo bifosfonatos, dado que es precisamente este hecho lo que se consideran un
factor de riesgo asociado a la aparicion de ONM (85—-87) , pero que tienen un efecto

beneficioso en el hueso en general.

Finalmente, somos conscientes de que circunstancias locales no valoradas, como la
higiene bucal, o la presencia de patologias dentogingivales o de intervenciones

dentales, tienen un peso especifico relevante y determinante en la etiopatogenia de la
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ONM, si bien consideramos no incluirlas por tratarse de circunstancias locales que no

afectan al hueso en general.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

6. CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio indican que los pacientes que han sufrido una ONM
no parecen tener una peor salud ésea (en conceptos de cantidad y calidad) en general
en comparacién con pacientes que llevan recibiendo bifosfonatos de manera
ininterrumpida durante al menos 5 aifos. Ademas, los bifosfonatos orales no fueron los
farmacos que mas fueron utilizados en estos pacientes, por lo que hay que prestar mas
atencién a otros que si estuvieron presentes con mayor prevalencia, como los
corticoides, los bifosfonatos intravenosos, la quimioterapia, los hipndticos y los
anticoagulantes orales; sin dejar de tener en cuenta a comorbilidades, como el cancer,
la diabetes, la artritis reumatoide, la hipercolesterolemia, las cardiopatias y las

patologias tiroideas.
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CAPITULO 7. PROPENSITY

7.1. DESCRIPCION DEL PROPENSITY SCORE MATCHING

En el andlisis estadistico de los estudios observacionales, el pareamiento por puntaje
de propensiéon o Propensity score matching (PSM), es una técnica estadistica de
coincidencia que intenta estimar el efecto de un tratamiento (88), una politica (89), u
otra intervencion por cuenta de las covariables que predicen que recibe el
tratamiento. PSM intenta reducir el sesgo debido a la confusion de las variables que se
pueden encontrar en una estimacion del efecto del tratamiento obtenido de la simple
comparacion de los resultados entre unidades que recibieron el tratamiento frente a
los que no lo recibieron. La técnica fue publicada por primera vez por Paul Rosenbaum
y Donald Rubin en 1983 (90), y aplica el modelo causal de Rubin para los estudios

observacionales.

La posibilidad de sesgo surge porque la aparente diferencia en los resultados de estos
dos grupos de unidades puede depender de las caracteristicas que afectaron en la
decisidon de administrar un cierto tratamiento a una unidad en lugar de por el efecto
del tratamiento en si. En experimentos aleatorios, |la aleatorizacién permite la
estimacion objetiva de los efectos del tratamiento, para cada covariable aleatorizacion
implica que los grupos de tratamiento se equilibraran en promedio por la ley de los
grandes numeros. Desafortunadamente, para los estudios de observacién, la
asignacion de tratamiento a los sujetos de investigacion es, por definicién, no
aleatorio. Este método trata de imitar al azar mediante la creacidon de muestra de
unidades que recibié el tratamiento que sea comparable en todas las covariables

observadas a una muestra de unidades que no recibieron el tratamiento.

Por ejemplo, uno puede estar interesado en saber las consecuencias de fumar o las
consecuencias de ir a la universidad. El conjunto “tratado” son simplemente aquellos;
los fumadores, o graduados de la universidad, que se someten en el curso de la vida
diaria a aquello que esta siendo estudiado por el investigador. En ambos casos no es

factible (y quizas poco ético) asignar al azar a las personas a fumar o a la educacién

49



n UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
TESIS DOCTORAL DE GRAN CANARIA

universitaria. El efecto estimado del tratamiento mediante la simple comparacién de
un resultado, por ejemplo, la tasa de cdncer o los ingresos a lo largo de la vida, entre
los que fumaban y no fumaban o entre los que asistieron o no asistieron a la
universidad estaria sesgado por factores que predicen el tabaquismo o la asistencia a
la universidad, respectivamente. PSM intenta controlar estas diferencias para que los
grupos que recibieron tratamiento y no tratamiento se aproximen a una investigacion

aleatoria y ver que estos sean mas comparables.

El PSM se usa para casos de inferencia causal y sesgo simple de seleccién en métodos

no experimentales en los que sucede lo siguiente:

e Pocas unidades en el grupo de comparacidon no experimental son comparables
a las unidades de tratamiento.

e Laseleccién de un subconjunto de unidades de comparacion similares a la
unidad de tratamiento es dificil porque las unidades deben ser comparadas a
través de un conjunto de alta dimension de las caracteristicas previas al

tratamiento.

En Matching normal se hace coincidir las caracteristicas Unicas que distinguen a los
grupos de control (para tratar de hacerlos mas parecidos) y tratamiento. Pero si los dos
grupos no tienen una superposicidn sustancial, entonces un error sustancial puede ser
introducido. Por ejemplo, si sélo los peores casos del grupo de “comparacion” no
tratados se comparan sélo los mejores casos del grupo de tratamiento, el resultado
puede ser la regresion hacia la media que puede hacer que el grupo de comparacién se

vea mejor o peor que la realidad.

PSM cuenta con una probabilidad predicha de pertenencia a un grupo, por ejemplo, el
tratamiento frente al grupo control basado en predictores observados, normalmente
obtenidos de la regresion logistica para crear un grupo contrafactual. También
puntuaciones de propension se pueden utilizar para hacer coincidir o como covariables

independiente o con otras variables coincidentes o covariables.
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7.2. PROCEDIMIENTO DEL PROPENSITY SCORE MATCHING

7.2.1 REALIZAR UNA REGRESION LOGISTICA
e Variable dependiente: Y=1, si participar; Y=0, delo contrario
e Elegir las variables de confusion adecuadas (variables hipotéticamente
asociadas con el tratamiento y el resultado).
e Obtener la puntuacion de propension: posibilidad predicha (p) o log

[p/(1-p)].

7.2.2 EMPAREJAR
Cada participante a uno o mas de los no participantes segun el puntaje de
propension:
e Vecino mas cercano similar.
e Emparejamiento por calibre (caliper).
e Emparejamiento segun el valor Mahalanobis junto con PSM.

e Emparejamiento por estratificacion.

7.2.3 VERIFICAR
Si las covariables estan equilibradas entre el grupo de tratamiento y el de

comparacion de la nueva muestra emparejada o ponderada.

7.2.4 REALIZAR UN ANALISIS MULTIVARIADO SOBRE LA BASE DE LA NUEVA
MUESTRA
e Utilizar los andlisis apropiados para diferentes muestras no

independientes.

7.3 FORMULA DEL PROPENSITY SCORE MATCHING

Un puntaje de propension es la probabilidad de una unidad (la persona, el aula, la

escuela) que se le asigne un tratamiento particular dado un conjunto de covariables
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observadas. Las puntuaciones de propension se utilizan para reducir el sesgo de

seleccion, al equiparar los grupos basados en estas covariables.

Supongamos que tenemos un tratamiento binario T, Y un resultado y las variables de
fondo X. La puntuacién de propension se define como la probabilidad condicional de

tratamiento dadas las variables del entorno:
p (x)= Pr(T=1]X=y).

Sea Y (0) y Y (1) los resultados potenciales bajo control y tratamiento,
respectivamente. La asignacion del tratamiento no estara condicionalmente
confundida si los resultados potenciales son independientes del tratamiento

condicionado por las variables previas (x). De forma compacta:
TL1Y(0),Y(1)|X

Donde 1 denota independencia estadistica.

Si unconfoundedness, mantiene entonces
TL1Y(0),Y(1) [p(X).

Pearl ha demostrado que un criterio grafico simple llamada puerta trasera proporciona

una definicién equivalente de unconfoundedness (91).

7.4 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL PROPENSITY SCORE MATCHING

Al igual que otros procedimientos el PSM estima el efecto promedio del tratamiento
en los datos observados. Las ventajas claves del PSM eran, en el momento de su
introduccidon, que, mediante el uso de una combinacién lineal de las covariables para
una Unica puntuacion, que equilibra los grupos de tratamiento y control en un gran
numero de covariables sin perder un gran nimero de observaciones. Si las unidades en
el tratamiento y control se equilibran en un gran ndmero de covariables uno a la vez,
serian necesarios un gran numero de observaciones para superar “el problema de

dimensionar” por lo que la introduccidon de una nueva covariable de equilibrio
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aumenta el nuUmero minimo necesario de observaciones en la muestra

geométricamente.

Una desventajade los PSM es que solo representa covariables observadas (y
observables). Factores que afectan a la asignacion al tratamiento, pero que no pueden
ser observados no pueden ser contabilizados en el procedimiento correspondiente.
Otra cuestidn es que el PSM requiere grandes muestras, con superposicion sustancial
entre los grupos de tratamiento y control. Cualquier sesgo oculto debido a variables
latentes puede permanecer después de contrastar ya que el procedimiento sélo se

controla por las variables observadas (92).

Preocupaciones generales con juego también han sido planteadas por Judea Pearl,
quien ha argumentado que el sesgo oculto puede en realidad aumentar porque
igualan variables observadas pudiendo desatar el sesgo debido a factores de confusion
no observados latentes. Del mismo modo, Pearl ha argumentado que la reduccion del
sesgo solo se puede garantizar (asintética) modelando las relaciones de causalidad
entre el tratamiento cualitativo, los resultados observados y no observados covariables
(91). La confusién se produce cuando los controles experimentales no permiten al
experimentador para eliminar razonablemente alternativa plausible explicaciones de la
relacion observada entre las variables independientes y dependientes. La confusion se
produce cuando el experimentador no es capaz de controlar a soluciones alternativas
explicaciones no causales para una relacién observada entre las variables
independientes y dependientes. Este control debera satisfacer el “criterio de puerta

trasera” de Pearl (91).

7.5 LA ONM NO SOLO ES PRODUCIDA POR BIFOSFONATOS: ESTUDIO DE
CASOS Y CONTROLES QUE UTILIZA LA COINCIDENCIA DEL PROPENSITY
SCORE MATCHING

Durante el capitulo anterior hemos realizado una revision y analisis de la ONM

teniendo en cuenta todos los aspectos fundamentales de epidemiologia, prevencién
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diagnodstico y tratamiento. Aunque es una complicacion temida, su incidencia actual es
muy baja y en los estudios realizados para establecer una relacién directa con los
bifosfonatos como tratamiento a veces ha mostrado resultados contradictorios. En
esta revision no hemos encontrado que ninguno de estos estudios haya sido realizado
con la prueba de puntaje de propensidn, que es una interpretacidén del concepto de
probabilidad, en la que hay una coincidencia perfecta entre casos y controles. Por
estas razones nace una idea de proyecto que utiliza el propensity para determinar el

desarrollo de ONM en pacientes que reciben bifosfonatos.
7.5.1 OBIETIVO

Estudiar la posible asociacion entre el desarrollo de osteonecrosis de maxilares y el uso de
bifosfonatos en pacientes diagnosticado con osteonecrosis de maxilares y comparado con un

grupo control que usa el puntaje de propension correspondiente.

7.5.2 MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio de casos y controles en el que los casos son los pacientes que
presentaron ONM vy los controles son los pacientes que padecen osteoporosis. 24
pacientes fueron diagnosticados de ONM siguiendo los criterios del Grupo de trabajo
internacional sobre osteonecrosis de maxilares(3) y fueron atendidos en el Servicio
Maxilofacial del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil. Incluimos
como controles a 874 pacientes que padecian osteoporosis atendidos en la unidad de
metabolismo éseo del Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil.
Teniendo en cuenta los datos clinicos y bioquimicos, se aplicé la coincidencia de
puntaje de propensidon y solo 20 casos (de 24 pacientes con ONM) se combinaron

perfectamente con 20 controles de los 874 pacientes que formaban el grupo control.
Analisis univariado

Las variables categdricas se expresan como frecuencias y porcentajes, las variables
continuas como media y desviacidn estandar (DE) cuando los datos siguieron una
normalidad de distribucidn, por otro lado, se expresaron como mediana y rango

intercuartil (IQR = percentil 25 - 75) cuando la distribucion se aparté de la normalidad.
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Para datos independientes, los porcentajes se compararon, segun correspondia,
utilizando la prueba de Chi-cuadrado (x2) o la prueba exacta de Fisher. La prueba ty las
medianas del Wilcoxon fueron usados para los datos independientes. Para los datos
dependientes, se compararon los porcentajes utilizando la prueba de McNemar, las
medias mediante la prueba t para datos emparejados y las medianas obtenidas de la

prueba de Wilcoxon para datos dependientes.
Puntaje de propension

Después de realizar una comparacion inicial entre ambos grupos, pacientes y
controles, observamos algunas diferencias estadisticamente significativas en algunos
variables, como se muestra en las tablas 1 y 2. Debido a esto, hicimos una coincidencia
proceso con "puntaje de propensién”, seleccionando las variables por la multivariante
de Regresion logistica. El modelo resultante, presentado en la tabla 3, incluia las
siguientes variables: edad, TRAP, osteocalcina, artritis reumatoide y quimioterapia.
Para obtener un emparejamiento perfecto, perdimos 4 pacientes y solo 20 casos y

finalmente se pudieron incluir 20 pacientes.

Para determinar la asociacion entre el uso de los bifosfonatos y la osteonecrosis de
maxilares, seleccionamos para cada caso un control similar (coincidencia). Este proceso
se basd en un puntaje de propensién obtenido mediante la Regresidn logistica. Mas

concretamente, consideramos como puntaje de propension la probabilidad:
PrON|X,..., X!, que fue definido por el modelo logistico:
logitPrONJ | X \,..., X! =[(1+f!

Los marcadores de metabolismo éseo que mostraron asociacion significativa con el
ONM fue la edad en anadlisis univariante, mientras que el cancer, quimioterapia y
artritis reumatoide mostraron su asociacion significativa en el analisis multivariante. Se
realizé la Seleccion de variables basadas en el algoritmo de enumeracién y criterio de
informacién de Bayes (BIC). El modelo se resumid como coeficientes (SE), valores p
(prueba de razoén de verosimilitud) y odds-ratios, que se estimaron por intervalos de

confianza al 95%.
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Pareo

Luego llevamos a cabo un analisis emparejado 1 a 1 sin reemplazo en la base del
puntaje de propension estimado de cada paciente. Después del puntaje de
propension, las caracteristicas basales de coincidencia se compararon con las pruebas
de McNemar para variables binarias y las pruebas t y la prueba de Wilcoxon para las
variables continuas, segun corresponda. Ademas, evaluamos el éxito del puntaje de
propension que coincide con equilibrar las covariables en los 2 grupos utilizando

diferencias estandarizadas.

Las diferencias estandarizadas de menos del 10% respaldan el supuesto de equilibrio

entre los 2 grupos.
Regresion logistica condicional

El punto final fue la tasa de sujetos tratados con bifosfonatos durante cinco afios o
mas. Para cada uno de ellos, se realizé un modelo logistico que tiene la variable binaria
en donde se consideraba la presencia / ausencia de ONM como covariable. Estos
modelos fueron estimados por medio de la probabilidad condicional. De los modelos
se obtuvo las odds ratios correspondientes, que se estimaron mediante Intervalos de

confianza del 95%. La significacién estadistica se establecid en p <0,05.
Examen fisico

Se realizd un examen fisico completo de cada paciente incluido en el estudio. La altura
se midid sin zapatos y el peso con ropa ligera mediante una pesa. El indice de masa

corporal (IMC) se derivo de la formula: IMC = peso (kg) / altura (m) 2.
Absorciometria de rayos X de energia dual (DXA)

La densidad mineral 6sea (DMO) se midié con un DXA Hologic QDR 4500
Descubrimiento (Hologic, Espafia). El area de interés de medida fue en la columna
lumbar (L2-L4). En la zona femoral, se midieron dos regiones: cuello femoral y cadera
total. El software proporcionado por el fabricante permitié separaciones anatémicas
(93). Los resultados se expresaron en g / cm2. La precisidn del sistema (coeficiente de

variacion) fue 0.5% in vitro (fantasma dseo estandar) y 0.9% in vivo (12 pacientes
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medidos dos veces en el mismo dia). Todas las determinaciones fueron medidas por el
mismo operador, por lo que no hay variacién inter-observador. Las puntuaciones T se
calcularon a partir de los valores de referencia previamente obtenidos de la poblacién

de Canarias (94).
Puntuacion 6sea trabecular (TBS)

Todas las mediciones de TBS se realizaron con el software TBS iNsight, versién 2.0.0.1
(Med-Imaps, Pessac, Francia). Este software usa la imagen DXA sin procesar de la
columna anteroposterior para la misma region de interés que la medicion DMO. El

densitémetro fue calibrado usando antropomorfos fantasmas.
Mediciones de ultrasonido cuantitativo (QUS)

Todos los sujetos se sometieron a la medicion del calcdneo por QUS. Esto fue llevado a
cabo utilizando el sonémetro clinico Sahara (Hologic Inc., Bedford, MA). El sistema
consta de 2 transductores desenfocados montados coaxialmente en una pinza de
monitor. Un transductor actia como transmisor y el otro como receptor. Los dos
transductores se acoplan acusticamente al talén con almohadillas de goma blanda y un
gel de acoplamiento a base de aceite. El dispositivo Sahara mide tanto la banda ancha
de atenuacion de ultrasonido (BUA) y la velocidad del sonido (SOS) en una region fija
de interés en el calcdaneo medio, y los resultados de BUA y SOS se combinan para
proporcionar una estimacion del indice de ultrasonido cuantitativo (QUI) utilizando la

siguiente formula:
QUI =0.41 X (BUA + SOS) - 571

Para todas las mediciones de QUS, los puntajes T y Z correspondientes fueron
calculado segun los datos normativos para la poblacion espafiola, previamente

establecido por nuestro grupo de trabajo (55).
Mediciones bioquimicas

Se obtuvieron muestras de suero después de un ayuno nocturno. Se recogio sangre sin
aditivos entre las 8:00 y las 9:00 am Después de la centrifugacién a 1 500 g durante 10

min, el suero se dividié en partes alicuotas y se congeld a -20 ° C dentro de 1 h desde la
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flebotomia hasta que se realizaron los andlisis bioquimicos. La Hormona paratiroidea
sérica (PTH) y 25-hidroxi-vitamina D (25-OHD) se midieron por
electroquimioluminiscencia con Elecsys 170 PP (Modular Analytics) de Roche
Diagnostic® (Basilea, Suiza). Para PTH, los coeficientes totales de variacion (TCV) fueron
de 1.6% a 10.9%, y para 250HD TCVs fue de 4.9% usando muestras de control de

calidad en nuestro laboratorio.

Los marcadores dseos de remodelacion medidos para la formacién fueron osteocalcina
(OC) (inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, analizador Elecsys, Roche
Diagnéstico, IN) y propéptido N-terminal de colageno tipo 1 (PINP) (inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia Roche Diagnostics). Los marcadores para la reabsorcién
fueron fosfatasa dcida resistente a tartrato 5B (TRAP5, colorimetria, Hitachi 704
Boehringer Manheim GmbH) y telopéptido carboxiterminal de colageno tipo | (CTX,
inmunoensayo enzimatico, analizador Elecsys CrossLaps, Roche Diagnostics SL,

Barcelona, Espaiia).
Evaluacion de fracturas

Las fracturas vertebrales frecuentes se observaron en la columna lateral mediante
radiografias estandar en todas las dreas. Las fracturas vertebrales se definieron
siguiendo los criterios semicuantitativos radioldgicos de Genant (56). La presencia de
las fracturas no vertebrales se documento en primer lugar mediante un historial
autoinformado con confirmacién posterior en registros médicos hospitalarios o

peliculas de rayos X.

7.5.3 RESULTADOS

La Tabla 6 muestra las caracteristicas de las poblaciones estudiadas antes de la haber
realizado el emparejamiento por el método de puntaje de propension. Los pacientes
con ONM tenian una mayor edad que los controles y también tenian una mayor

prevalencia de cancer, con tratamiento de quimioterapia, artritis reumatoide, terapia

con esteroides orales y un uso de bifosfonatos durante mas de 5 anos, mientras que
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los controles mostraron una mayor prevalencia de fracturas por fragilidad y fracturas

de cadera materna.

Tabla 6. Caracteristicas de las poblaciones antes del emparejamiento. Caracteristicas clinicas.

Control S ONM

N =874 N =24 valor p
Edad, Afos 62,4+11,2 69.0+11.0 0.005
Sexo masculino 111 (12,7) 4(16,7) 0,535
Diabetes mellitus 134 (15,3) 5(20,8) 0,401
Céancer 94 (10,8) 11 (45,8) <0.001
Quimioterapia 40 (4.6) 11 (45,8) <0.001
Artritis reumatoide 18 (2.1) 9 (37,5) <0.001
Esteroides orales 77 (8,8) 7 (29,2) 0.005
Fracturas por fragilidad 281 (32,3) 7(29,2) <0.001
Madre con fractura de 100 (11,5) 2(8.3) <0.001
cadera
Cinco afios o mas con BF 117 (13,4) 8 (33,3) 0,012

Los datos son medias + SD, medianas (IQR) y frecuencias (%)

La Tabla 7 muestra los valores bioquimicos, densitométricos y ultrasonograficos de las
poblaciones estudiadas antes del emparejamiento. Los pacientes con ONM tenian
valores mas altos de TRAP, y valores mas bajos de beta-crosslaps, PINP y osteocalcina
gue los controles. La densidad mineral 6sea fue mayor en los casos que en los
controles, pero solo significativamente en L2-L4 (p <0.001). Hubo una menor
prevalencia de osteoporosis en pacientes con ONM con valores densitométricos
(puntaje T <-2.5 en cualquiera de los sitios medidos: columna lumbar, cuello femoral o
cadera total). No habia diferencias estadisticas en la puntuacidn del hueso trabecular
(TBS) y los parametros cuantitativos de ultrasonido medidos en el calcdneo de ambos

grupos de pacientes.
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Tabla 7. Comparacion de marcadores bioquimicos de remodelacion ésea, hormonas y

e

densitometria entre controles y pacientes con osteonecrosis de maxilares.

Control S ONM
N =874 N =24 valor p

TRAMPA (Ul /1) 2,7(2,3;33) 32(24;39) 0,025
TSH(UI/I) 2,0(1,3;27) 24(1,7;32) 0,098
Beta-crosslaps (pg (ml) 0.4 (0.2;0.6) 0.3(0.2;04) 0.001
Osteocalcina (ng / ml) 20,3 (13,7; 30,2) 13,4 (9,5; 19,4) 0.003
PTH (pg / ml) 49,3 (36,5, 78,5)  49,3(36,1;82,00 0,793
P1NP (ug/mL) 42,7(29,3;60,3)  31,3(20,1;39,00  0.001
25-HCC (ng / ml) 22,4 (16,0;30,1)  21,6(16,0;30,2)  0.877
DXA

L2-L4(g/cm?) 0.865+0.173 0.992 + 0.225 <0.001

Cuello femoral (g / cm2) 0.685+0.133 0.736 £ 0.177 0,065

Fémur total (g / cm2) 0.816 £ 0.159 0.880 + 0.169 0,054
T-Score <-2.5 Numero (%) Numero (%)

Lumbar 299 (34,5) 3(12,5) 0,025

Cuello femoral 147 (17,0) 4(16,7) 1

Cadera total 152 (17,6) 2(8.3) 0,409
Puntuacién 6sea trabecular 1.257 + 0.121 1.273 +0.146 0,678
(TBS)
TScore -2.375+1.518 -2.163 £ 1.823 0,671
QUS

QUI 79,4 +21,3 83,3+ 25,3 0.422

SOS (m/s) 1516,2 £ 101,5 1529,4 + 40,5 0.562

BUA (dB/mHz) 63,2+ 19,7 64,8 + 23,1 0,721

Los datos son medias + SD, medianas (IQR) y frecuencias (%)

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA

60



TESIS DOCTORAL

UNIVERSIDAD DE LAS PALMAS
DE GRAN CANARIA

La tabla 8 muestra el puntaje de propension obtenido por medio de la multivariante de

regresion logistica para ONM. Los valores elegidos fueron edad, valores séricos de

TRAP y osteocalcina, la presencia de artritis reumatoide y haber recibido

quimioterapia. El puntaje de propension deducido de este modelo se muestra en La

Figura 3 con sus emparejamientos. Esta dispersién muestra que la propension de los

puntajes son practicamente idénticos dentro de los temas emparejados.

Tabla 8. Variables incluidas en el modelo para el cdlculo del puntaje de propension.

Coeficiente (SE) valor p O (IC del 95%)
Afios, por afio 0.100 (0.027) <0.001 1.105 (1.049; 1.164)
Trampa de registro, Ul / L 2.967 (0.927) 0.001 19,43 (3,16; 119,4)
Log-osteocalcina, por ng / -1,609 (0,378) <0.001 0.200 (0.095; 0.420)
ml
Artritis reumatoide 3,511 (0,660) <0.001 33,49 (9,18;122,1)
Quimioterapia 3.543 (0.598) <0.001 34,57 (10,7; 111,5)

El puntaje de propension deducido de este modelo es:

PS = 0.1 X edad + 2.977 X log FATR — 1. 609 X log Osteocalcina + 3.511 X Artritis

+ 3.543 X Quimioterapia
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Figura 3: Puntajes de propension emparejados

La Tabla 9 muestra los datos obtenidos cuando se compararon casos y controles
después del emparejamiento realizado por los puntajes de propension. No hay
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con la excepcién de los
niveles TSH sérica, que estaban en el rango normal. Sin embargo, realizamos la

siguiente regresion logistica usando esta hormona como covariable.
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Tabla 9. Comparacion de las variables estudiadas después del emparejamiento por puntaje de

propension.
Control S ONM % Diferencia
N =20 N = 20 valor p estandarizada

Afios, afios 69,5 + 8,6 69,8 £ 10,9 0.922 2,80
Sexo masculino n (%) 3(15.0) 3(15.0) 1 00
Log-FATR 1.1(0.9; 1.4) 1.1(0.9; 1.3) 0.850 -7,59
TSH (UI/L) 1,7(1,3;2,4) 2,6(1,9;32) 0,018 -53,47
Beta-crosslaps (pg /mL) 0.3(0.2;04) 0.3(0.1;0.4) 0,375 -28,40
Log-osteocalcina (ng / ml) 2,7(2,0; 3,0) 2,6(2,2;2)9) 0,659 -8,67
PTH (pg / ml) 43,8 (31,3; 67,6) 47,8 (36,1; 60,7) 0,478 26,01
P1NP (ug/mL) 42,7 (29,9; 52,7) 30,3 (19,1; 40,5) 0,089 -39,30
25-HCC (ng / ml) 22,0 (17,5; 27,7) 22,9 (17,8; 30,2) 0.623 44.02
Diabetes mellitus n (%) 5(25,0) 4 (20,0) 1 -12,18
Quimioterapia n (%) 7(35,0) 7(35,0) 1 00
Artritis reumatoide n (%) 5(25,0) 5(25,0) 1 00
T-Score <-2.5

Lumbar n (%) 6 (33,3) 3(15.0) 0.371

Cuello femoral n (%) 2(11,1) 4 (20,0 1

Cadera total n (%) 3(16,7) 2(10.0) 0.617
Cinco 0 mas afios con BF n (%) 7(35,0) 7(35,0) 1 00

Los datos son medias + SD, medianas (IQR) y frecuencias (%)

La Tabla 10 muestra los resultados de la regresién logistica condicional para la

exposicidn a los bifosfonatos durante 5 afios 0 mas. En ambos casos, no hubo

asociacién estadistica entre el uso de bisfosfonatos y la presencia de ONM, ya sea solo

o analizdndolo mediante el valor de TSH como una covariable.
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Tabla 10. Regresion logistica condicional para la exposicion a bisfosfonatos durante 5 afios.

Salir Covariables valor p O (IC del 95%)

Cinco afos o mas con BF
ONM 0,805 0.809 (0.151-4.332)

TSH 0.428 1.328 (0.659 - 2.675)

7.5.4 DISCUSION

La patogénesis de la ONM causada por farmacos antirresortivos alin no se ha

determinado.

Hay diferentes teorias, particularmente para ONM relacionada con bisfosfonato. La
hipdtesis mas aceptada establece que Los medicamentos antirresortivos reducen el
recambio éseo en la mandibula, lo que resulta en una supresion excesiva que
conducen a la ONM (34,64,95). Sin embargo, esta hipdtesis se basa en unos pocos
estudios en animales (96). También hay algunas inconsistencias en esta teoria. Como la
ONM no se manifiesta en otros sitios, el recambio dseo de la mandibula tiene que ser
mas alto que el de cualquier otro hueso del cuerpo que no haya sido probado. Llama la
atencidn que estas lesiones aparecen exclusivamente en la mandibula y no en otros
huesos del cuerpo. Se cree que varios factores influyen en el proceso. La primera seria
que la cavidad oral es la Unica regién que expone el tejido éseo al ambiente externo, a
través del surco gingival. Adicionalmente, los huesos maxilares estan sujetos a un gran
estrés funcional constantemente, lo que obliga que fisiolégicamente la formacién se
de a un ritmo acelerado de hueso, superior a cualquier otro hueso de reemplazo,

aumentado por procesos patoldgicos odontogénicos o actos quirurgicos (97).

Probablemente la ONM es una enfermedad con una etiologia multifactorial en la que

los bisfosfonatos son solo un factor de riesgo para su produccién (6,8,42,49,53), no es
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solo uno y, de hecho, probablemente no sea el mas importante (60,98). En algunos
estudios se recoge que, aproximadamente el 20% de los pacientes que han
desarrollado una ONM no eran tratados con bisfosfonatos (3,28,30,40,44,53,60,94,98).
Debe ser tomado en cuenta que la ONM se observa principalmente y casi
exclusivamente en pacientes que sufren de cancer, que reciben ademas de
bifosfonatos muchos otros farmacos, quimioterapia y radioterapia
(11,24,29,39,41,53,60,94). Por otro lado, la patogenia de la ONM se ha relacionado con
la extraccion dental (26,38,39,45,49), la coexistencia de osteoporosis (66), diabetes
mellitus (40), artritis reumatoide (97) y deficiencia de vitamina D (99). Otra razén
contra el papel de Los bisfosfonatos en la etiologia de la ONM es que la ONM también

se ha descrito en pacientes que reciben denosumab y otros tratamientos oncolégicos

(9).

Nuestros resultados de marcadores de recambio éseo confirman la hipdtesis de que no
hay sobrepresion en la remodelacién dsea en la patogénesis de la ONM, de acuerdo
con los hallazgos reportados por otros autores (1,4,8,11,17,24,37,43,44,47,53).
Nosotros encontramos niveles similares de vitamina D en ambos grupos, casos y
controles, y eso fue lo esperado desde el principio. Entonces, la deficiencia de vitamina

D no estaba relacionada con la presencia de ONM.

Los niveles de hormona paratiroidea (PTH) también fueron similares en ambos grupos
sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,478), por lo que la presencia
secundaria del hiperparatiroidismo no fue un factor relacionado con el desarrollo de

ONM.

En nuestros casos y controles de pacientes, estudiamos la cantidad de hueso por DXAy
la calidad del hueso por 2 métodos diferentes: puntaje de hueso trabecular, que es un
nuevo método que evalua la integridad de las trabéculas dseas (73) y por mediciones
cuantitativas de ultrasonidos (QUS) a través del talén, un método que algunos autores
consideran que valora la calidad del hueso (79,80). Nuestros resultados muestran que
los pacientes con ONM tienen una mayor cantidad de hueso que los pacientes con

osteoporosis y con una calidad dsea similar. Estos hallazgos estan de acuerdo con
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nuestros resultados sobre los marcadores de rotacidn de hueso, lo que probablemente

significa que el hueso en la ONM es normal.

Los valores de TSH fueron las Unicas diferencias estadisticamente significativas entre
los casos y controles después del emparejamiento y mostré valores mas altos en
pacientes con ONM en comparacion con los controles. Sin embargo, ambas figuras
estan incluidas en el rango de valores normales de nuestro laboratorio y lo valoramos
como un hallazgo casual sin significacién clinica. De hecho, no pudimos confirmar
ninguna posible asociacién entre la presencia de ONM y el consumo de bifosfonatos

por 5 afios o mas.

Una limitacién de nuestro estudio fue el nUmero de pacientes incluidos, el pequefio
numero de casos que pudimos obtener en los que hubo inequivocamente un ONM y
segundo, ante la dificultad de obtener un maridaje perfecto de coincidencia entre

casos y controles.

7.5.5 CONCLUSIONES

En conclusion, nuestros resultados confirman que no existe una asociacion casual
directa entre el uso de bisfosfonatos después de 5 afios y el desarrollo de ONM. Esto

probablemente se deba al hecho de que en |la patogénesis de esta enfermedad.

Pueden existir una serie de factores clinicos ademas del uso de bifosfonatos, como la
presencia de un cancer y la quimioterapia utilizada en su tratamiento, mala salud oral y

dental, el uso de corticoides, tener diabetes y extracciones dentales.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

Muestra del estudio:

Grupo Casos: pacientes no oncoldgicos que han sufrido osteonecrosis de
maxilares.

Grupo control: pacientes con osteoporosis que han tomado bifosfonatos
durante 5 afios y que no tienen fractura atipica ni osteonecrosis de maxilares.

Metodologia para la seleccién de pacientes:

Con la colaboracion del Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital
Universitario Insular recogeremos todos los casos diagnosticados de
“Osteonecrosis de maxilares” en pacientes que NO tienen cdncer y que
cumplan los criterios de la Sociedad Espafiola de Cirugia Maxilofacial y de la
Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral (SEIOMM)
en los ultimos 5 afos.

Como controles se utilizardn a los pacientes atendidos en la Unidad Metabdlica
Osea del Hospital Universitario Insular, que hayan recibido bifosfonatos
durante un minimo de 5 afios y que no tengan fractura atipica ni osteonecrosis
maxilar.

Protocolo de trabajo para todos los grupos:

Historia clinica detallada y exploracion fisica.
Se les solicitara el consentimiento informado por escrito.

Densitometria radioldgica dual (DXA) en columna lumbar y extremidad
proximal del fémur.

Medicion de los parametros de ultrasonografia en el calcdneo.

Determinaciones de los marcadores bioquimicos de remodelado dseo, tanto de
formacién como de resorcion.

Estudio de la calidad del hueso por medio del Trabecular Bone Score.
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Planificacién temporal:

En cuanto a la recogida de datos y valoracién de los pacientes ya estd concluida.
Actualmente nos encontramos en la fase de analisis de datos y elaboracién del primer
articulo para enviarlo a la JCR (Journal Citations and Research).
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CONSENTIMIENTO POR ESCRITO: Estudio de la calidad del hueso

Titulo del estudio: ESTADO CUALITATIVO Y CUANTITATIVO OSEO GENERALIZADO EN LA
OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES. EFECTOS DE LOS BIFOSFONATOS

Referencia N2 (si es que tiene): RZ301-397.5
Investigador responsable del estudio (IP): Manuel Sosa Henriquez

Responsable Médico: Manuel Sosa Henriquez

1 Y0 declaro que he leido el Documento de
Informacion sobre el estudio para los participantes.

Este es un estudio donde se va a proceder a la recogida de los datos de los pacientes incluidos dentro de la
unidad de metabolismo 6seo procedentes de las pruebas de Densitometria 6sea, analitica de marcadores de
remodelado 6seo, ultrasonografia del calcaneo en las cuales no hay ningun riesgo para los pacientes.

2. Se me ha entregado una copia del Documento de Informacién sobre el estudio para los participantes y sé que
puedo solicitar una copia de este consentimiento informado, fechado y firmado. Se me han explicado las
caracteristicas y el objetivo del estudio, asi como los posibles beneficios y riesgos que puedo esperar.

3. Seme hadado tiempo y oportunidad para realizar preguntas. Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera
satisfaccion.

4. Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificaran mis muestras bioldgicas (sangre, orina, DNA,
DXA, Biomarcadores de remodelado 6seo ) con una clave (de forma anénima).

5. Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacién
de mis datos en las condiciones detalladas en el Documento de Informacién sobre el estudio para los
participantes. Sé que las muestras obtenidas sélo seran utilizadas con los fines descritos en la investigacion y
seran destruidas antes del final de 2025

6. Autorizo al equipo investigador a usar la informacion clinica y genética recogida con los objetivos descritos en el
proyecto, entendiendo que dicha informacion serd usada de forma andnima, es decir no se podra vincular la
informacion publicada en articulos o presentada en congresos con mi persona.

7. Comprendo que tengo los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposicion a mis datos de caracter
personal de acuerdo con lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de Proteccion de Datos Personales, conforme
a lo descrito en la Hoja de Informacion sobre el estudio.

DOY [ mi consentimiento voluntariamente para que se me realice el estudio de la calidad del hueso.

DOY [ mi consentimiento voluntariamente para que las muestras obtenidas se almacenen en biobancos
destinados a investigacion, siempre y cuando se mantenga el anonimato.

Fecha: Firma del/de la participante:
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Constato que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio y los riesgos y beneficios potenciales a la
persona, cuyo nombre aparece escrito mas arriba. El voluntario consiente en participar por medio de su firma fechada
€en persona.

Fecha: Firma del/de la Investigador/a Firma del/de Ila
testigo:
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